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vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JEMPERLI 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 10 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisaltdd 500 mg dostarlimabia.
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten siséltdd 50 mg dostarlimabia.

Dostarlimabi on immunoglobuliini G4 (IgG4) -isotyypin humanisoitu monoklonaalinen PD-1:n
(programmed cell death protein-1) vasta-aine, joka tuotetaan yhdistelIma-DNA-tekniikalla

nisakassoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai keltainen liuos, jossa ei ole kdytannossé lainkaan nékyvié
hiukkasia.

Infuusiokonsentraatin, liuosta varten pH on noin 6,0 ja osmolaliteetti noin 300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

JEMPERLI on tarkoitettu kéytettavéksi yhdistelmahoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa
primaarisen pitkalle edenneen tai uusiutuneen kohdun limakalvon sydvan ensilinjan hoitoon
aikuispotilaille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

JEMPERLI on tarkoitettu kaytettdvaksi monoterapiana mismatch repair deficient (IMMR)

/ microsatellite instability-high(MSI-H) -tyyppisen, uusiutuneen tai pitkalle edenneen kohdun
limakalvon sy6vén hoitoon aikuispotilaille, kun syépa on edennyt aiemman platinaa sisaltavan
hoito-ohjelman aikana tai sen jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee valvoa sydvan hoitoon perehtyneen erikoislaakarin toimesta.
Kasvaimen dMMR-/MSI-H-status on méadritettava validoidulla testausmenetelmalla, kuten IHK-,

PCR- tai NGS-menetelmall&* (tiedot tutkimuksissa kaytetyista maarityksista, ks. kohta 5.1).
*IHK = immunohistokemiallinen; PCR = polymeraasiketjureaktio; NGS = uuden sukupolven sekvensointi.



Annostus

JEMPERLI-yhdistelm&hoito karboplatiinin ja paklitakselin kanssa

Kun JEMPERLI-valmistetta annetaan yhdistelméhoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa, on
perehdyttava yhdistelmahoidossa kédytettdvien valmisteiden valmisteyhteenvetoihin (ks. myds kohta
5.1).

Suositeltu annos on 500 mg dostarlimabia 3 viikon valein yhdistelméné 3 viikon vélein annettavan
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa 6 hoitojakson ajan ja tdman jélkeen 1 000 mg dostarlimabia
monoterapiana 6 viikon vélein kaikkien seuraavien hoitojaksojen ajan.

Hoito-ohjelma yhdistelmahoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa esitetdén taulukossa 1.

Taulukko 1. Hoito-ohjelma: JEMPERLI-yhdistelmahoito karboplatiinin ja paklitakselin kanssa

500 mg 3 viikon vélein 1000 mg 6 viikon vélein monoterapiana,
yhdessa karboplatiinin ja paklitakselin kanssa® kunnes tauti etenee tai ilmenee
(1 hoitojakso = 3 viikkoa) toksisuutta, jota ei voida hyvaksya, tai
enintdan 3 vuoden ajan (1 hoitojakso =
6 viikkoa)
Hoito- | Hoito- :Elstg_ Hoito- | Hoito- | Hoito- | Hoito- Hoito- | Hoito- | Hoito- _Antoa
jakso | jakso 1 12 jakso | jakso | jakso | jakso 6 jakso | jakso | jakso Jatketaan
3 4 5 7 8 9 6 viikon vélein

Viikko 1 4 7 10 13 1§ ,19 25 31

Hoitojaksojen 6 ja 7 véalissa 3 viikkoa
2 Dostarlimabi annetaan ennen karboplatiinia ja paklitakselia samana paivana.

Dostarlimabin antoa jatketaan suositeltua aikataulua noudattaen, kunnes tauti etenee tai potilaalla
ilmenee toksisuutta, jota ei voida hyvaksya, tai enintddn kolmen vuoden ajan (ks. kohta 5.1).

JEMPERLI-monoterapia

Suositeltu annos monoterapiassa on 500 mg dostarlimabia 3 viikon vélein 4 hoitojakson ajan ja tdimén
jalkeen 1 000 mg 6 viikon valein kaikkien seuraavien hoitojaksojen ajan.

Hoito-ohjelma monoterapiana esitetdan taulukossa 2.

Taulukko 2. Hoito-ohjelma: JEMPERLI-monoterapia

1 000 mg 6 viikon vélein, kunnes tauti etenee tai
500 mg 3 viikon valein (1 hoitojakso = 3 viikkoa) ilmenee toksisuutta, jota ei voida hyvéksya
(1 hoitojakso = 6 viikkoa)

Hoito-

jakso | Hoitojakso 1 | Hoitojakso 2 | Hoitojakso 3 | Hoitojakso 4 Hoitojakso 5 | Hoitojakso 6 | Hoitojakso 7 | Antoa

‘ jatketaan
6 viikon

Viikko 1 4 7 10 13 19 25 vélein

\_Y_}

Hoitojaksojen 4 ja 5 valissa 3 viikkoa

w



Dostarlimabin antoa jatketaan suositeltua aikataulua noudattaen, kunnes tauti etenee tai potilaalla

ilmenee toksisuutta, jota ei voida

Annosmuutokset

hyvaksya (ks. kohta 5.1.).

Annoksen pienentamista ei suositella. Annoksen siirtdminen tai hoidon keskeytys voi olla tarpeen

yksil6llisen turvallisuuden ja siedettavyyden perusteella. Haittavaikutusten takia tehtavaksi suositellut

muutokset esitetdan taulukossa 3.

Tarkemmat ohjeet immuunivalitteisten haittavaikutusten ja infuusioreaktioiden hoitoon on kuvattu

kohdassa 4.4.

Taulukko 3. Suositeltavat JEMPERLI-annosmuutokset

Immuunivalitteiset
haittavaikutukset

Vaikeusaste?®

Annosmuutokset

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan

2 tai 3 :

uudelleen, kun toksisuus on
Koliitti korjautunut asteen 0 tai 1 tasolle.

4 Hoito lopetetaan pysyvasti.

Aste 2; ASAT" tai ALAT®

> 3-5 x ULN® Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan

tai uudelleen, kun toksisuus on
kokonaisbilirubiini > 1,5 korjautunut asteen 0 tai 1 tasolle.

-3 xULN
Hepatiitti

Aste > 3; ASAT tai
ALAT >5 x ULN
tai
kokonaisbilirubiini
>3 x ULN

Hoito lopetetaan pysyvasti (ks.
poikkeus jaljempana)e.

Tyypin 1 diabetes

3 tai 4 (hyperglykemia)

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
uudelleen, jos haittaa hoidetaan
asianmukaisesti ja potilas on
kliinisesti ja metabolisesti stabiili.

Hypofysiitti tai lisamunuaisten
vajaatoiminta

2,3tai 4

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
uudelleen, kun toksisuus on
korjautunut asteen 0 tai 1 tasolle.
Hoito lopetetaan pysyvasti, jos
toksisuus uusiutuu tai pahenee
riittdvan hormonihoidon aikana.

Kilpirauhasen vajaatoiminta
tai lilkatoiminta

3tai 4

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
uudelleen, kun toksisuus on
korjautunut asteen 0O tai 1 tasolle.




Taulukko 3. Suositeltavat JEMPERL I-annosmuutokset

Immuunivalitteiset
haittavaikutukset

Vaikeusaste?

Annosmuutokset

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
uudelleen, kun toksisuus on

o 2 Korjautunut asteen O tai 1 tasolle. Jos
Pneumoniitti asteen 2 toksisuus uusiutuu, hoito
lopetetaan pysyvasti.
3tai 4 Hoito lopetetaan pysyvasti.
Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
o 2 uudelleen, kun toksisuus on
Nefriitti korjautunut asteen O tai 1 tasolle.
3tai4 Hoito lopetetaan pysyvasti.
Hoito tauotetaan epailtdessa minka
o ) tahansa asteen tilaa. Hoito aloitetaan
Eksfoliatiiviset ihoreaktiot Epailty uudelleen, kun toksisuus on

(esim. Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (
TEN)- ja DRESS-oireyhtymat)

korjautunut asteen O tai 1 tasolle, jos
tilaa ei ole vahvistettu.

Vahvistettu

Hoito lopetetaan pysyvasti.

Myokardiitti

2,3tai 4

Hoito lopetetaan pysyvasti.

Vaikea neurologinen toksisuus
(myasteeninen oireyhtyma
/ myasthenia gravis, Guillain—
Barrén oireyhtyma,
enkefaliitti,
transversaalimyeliitti)

2,3tai 4

Hoito lopetetaan pysyvasti.

Muut immuunivalitteiset
haittavaikutukset (mm.
myaosiitti, sarkoidoosi,

autoimmuunihemolyyttinen
anemia, pankreatiitti,
iridosykliitti, uveiitti,
diabeettinen ketoasidoosi,
nivelkipu, kiinte&n elimen
siirteen hyljinta,
kaanteishyljinta)

Hoito tauotetaan. Hoito aloitetaan
uudelleen, kun toksisuus on
korjautunut asteen 0 tai 1 tasolle.

Hoito lopetetaan pysyvasti.

Immuunivélitteisten
haittavaikutusten uusiutuminen
sen jalkeen, kun haitta on
korjautunut asteen < 1 tasolle
(pois lukien pneumoniitti, ks.
edelld)

3tai 4

Hoito lopetetaan pysyvasti.

Muut haittavaikutukset

Vaikeusaste?

Annosmuutokset




Taulukko 3. Suositeltavat JEMPERL I-annosmuutokset

Immuunivalitteiset Vaikeusaste? Annosmuutokset
haittavaikutukset

Hoito tauotetaan. Jos haitta korjautuu
1 tunnin kuluessa tauottamisesta,
antoa voidaan jatkaa alkuperaista

50 % pienemmalla

) ) 2 infuusionopeudella, tai antoa voidaan

Infuusioreaktiot jatkaa esilaakityksen kera, kun oireet

ovat havinneet. Jos asteen 2 haitta

uusiutuu riittavan esilaékityksen
yhteydessa, hoito lopetetaan
pysyvasti.

3tai 4 Hoito lopetetaan pysyvasti.

aToksisuusasteet perustuvat National Cancer Institute -organisaation Common Terminology Criteria
for Adverse Events -kriteereihin (CTCAE, versio 5.0).

® ASAT = aspartaattiaminotransferaasi

¢ ALAT = alaniiniaminotransferaasi

d ULN = viitealueen ylaraja

¢ Jos potilaalla, jolla on maksametastasointi, on hoidon alkaessa asteen 2 ASAT- tai ALAT-arvon
suurenema ja ASAT- tai ALAT-arvo suurenee > 50 % suhteessa lahtotilanteeseen ja suurenema sdilyy
vahintéan 1 viikon ajan, hoito on lopetettava pysyvasti.

Potilaskortti

Kaikkien JEMPERLI-valmisteen méaraajien on kerrottava potilaalle potilaskortista ja annettava
toimintaohjeet immuunivalitteisten haittavaikutusten minka tahansa oireen ilmaantumisen varalle.
Ladkari antaa potilaskortin kaikille potilaille.

Erityisryhmat

lakkaat
65-vuotiaille ja sitd iakkddammille potilaille ei suositella annoksen muuttamista.

Dostarlimabin kaytostd 75 vuotta tayttaneiden potilaiden hoidossa on niukasti tietoa (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Tietoja on niukasti potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat dialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla maksan vajaatoiminta on lieva. Tietoja on niukasti
kaytosta potilailla, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta eika lainkaan kéytosta potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

JEMPERLI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

JEMPERLI on tarkoitettu annettavaksi vain infuusiona laskimoon. JEMPERLI annetaan
infuusiopumpulla laskimoon 30 minuuttia kestdvana infuusiona.



JEMPERLI-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona / bolusinjektiona laskimoon.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Immuunivaélitteiset haittavaikutukset

Immuunivélitteisia, mahdollisesti vaikeita tai kuolemaan johtavia haittavaikutuksia, voi esiintya
potilailla, joita hoidetaan PD-1/PD-L1-reittié estavilla vasta-aineilla, kuten dostarlimabilla.
Immuunivélitteiset haittavaikutukset ilmaantuvat yleensa PD-1/PD-L1-reittia estavilla vasta-aineilla
toteutettavan hoidon aikana, mutta oireita voi ilmaantua myos hoidon péatyttyd. Immuunivalitteisi
haittavaikutuksia voi esiintyd missa tahansa elimessa tai kudoksessa ja useammassa elinjarjestelméassa
samanaikaisesti. Tassa kohdassa luetellut tarkedt immuunivélitteiset haittavaikutukset eivat sisalla
kaikkia mahdollisia vaikeita ja kuolemaan johtavia immuunivalitteisia vaikutuksia.

Immuunivélitteisten haittavaikutusten varhainen tunnistaminen ja hoito on keskeista
PD-1/PD-L1-reittia estavien vasta-aineiden turvallisen kdyton varmistamiseksi. Potilaita on
tarkkailtava immuunivélitteisten haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten varalta. Hematologiset ja
Kliinisen kemian tutkimukset, mukaan lukien maksan, munuaisen ja kilpirauhasen toimintakokeet, on
arvioitava lahtotilanteessa ja méaréajoin hoidon aikana. Jos immuunivélitteistd haittavaikutusta
epéillaan, riittdva arviointi, mukaan lukien erikoislaékarin konsultaatio, on varmistettava.

Haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen dostarlimabihoito on tauotettava tai lopetettava pysyvasti
ja annettava kortikosteroideja (1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaavaa) tai muuta asianmukaista
hoitoa (ks. jaljempana seka kohta 4.2). Jos haitta korjautuu asteen < 1 tasolle, aloitetaan
kortikosteroidiannoksen purku, ja sitd jatketaan 1 kuukauden ajan tai pidempaan. Jos potilaiden
immuunivélitteisia haittavaikutuksia ei saada hallintaan kortikosteroideilla, niukkojen Kliinisisté
tutkimuksista saatujen tietojen perusteella voidaan harkita muiden systeemisten
immunosuppressiivisten ladkeaineiden antoa. Endokrinopatioihin on aloitettava tarvittaessa
hormonikorvaushoito.

Dostarlimabihoito on lopetettava pysyvasti, jos mika tahansa asteen 3 immuunivélitteinen
haittavaikutus uusiutuu tai jos potilaalle ilmaantuu mika tahansa asteen 4 immuunivalitteinen
haittavaikutus, ellei kyseessa ole hormonikorvaushoidolla hallintaan saatava endokrinopatia tai ellei
taulukossa 3 ole mainittu muuta.

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Dostarlimabia saaneilla potilailla on ilmoitettu pneumoniittia (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava
pneumoniitin oireiden ja 16yddsten varalta. Pneumoniittiepdily on vahvistettava rontgenkuvauksella, ja
muut syyt on suljettava pois. Pneumoniittitapauksissa dostarlimabihoitoa on muutettava ja potilaalle
on annettava kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen koliitti

Dostarlimabi voi aiheuttaa immuunivalitteisen koliitin (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava koliitin
oireiden ja lI6yddsten varalta, ja jos koliitti ilmaantuu, dostarlimabihoitoa on muutettava ja potilaalle
on annettava ripuliladkkeitd ja kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 4.2).




Immuunivalitteinen hepatiitti

Dostarlimabi voi aiheuttaa immuunivalitteisen hepatiitin (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava
maksatoiminnan muutosten varalta maaraajoin kuten aiheellista kliinisen arvioinnin perusteella, ja
hepatiitin hoidossa dostarlimabihoitoa on muutettava ja potilaalle on annettava kortikosteroidihoitoa
(ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteiset endokrinopatiat

Immuunivélitteisia endokrinopatioita (mukaan lukien kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen
liikatoiminta, tyreoidiitti, hypofysiitti, tyypin 1 diabetes, diabeettinen ketoasidoosi ja lisamunuaisten
vajaatoiminta) on ilmoitettu dostarlimabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen vajaatoiminta ja liikatoiminta

Immuunivélitteisté kilpirauhasen vajaatoimintaa ja liikatoimintaa (mukaan lukien tyreoidiitti) on
esiintynyt dostarlimabia saaneilla potilailla, ja kilpirauhasen liikatoiminnan jélkeen voi esiintya
vajaatoimintaa. Potilaita on seurattava Kilpirauhastoimintakokeiden tulosten poikkeavuuksien varalta
ennen hoitoa ja maaraajoin hoidon aikana seké kuten aiheellista kliinisen arvioinnin perusteella.
Immuunivélitteistd Kilpirauhasen vajaatoimintaa ja liikatoimintaa (mukaan lukien tyreoidiitti) tulee
hoitaa kohdassa 4.2 suositellulla tavalla.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Dostarlimabia saaneilla potilailla on esiintynyt immuunivélitteista lisimunuaisten vajaatoimintaa.
Potilaita on seurattava lisimunuaisten vajaatoiminnan kliinisten oireiden ja |0ydosten varalta. Oireista
lisdimunuaisten vajaatoimintaa tulee hoitaa kohdassa 4.2 suositellulla tavalla.

Immuunivalitteinen nefriitti

Dostarlimabi voi aiheuttaa immuunivélitteisen nefriitin (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava
munuaistoiminnan muutosten varalta, ja nefriitin hoidossa dostarlimabihoitoa on muutettava ja
potilaalle on annettava kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen ihottuma

Dostarlimabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuunivélitteistd ihottumaa, mukaan lukien
pemfigoidia (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava ihottuman oireiden ja 16yddsten varalta.
Eksfoliatiivisia ihoreaktioita tulee hoitaa kohdassa 4.2 suositellulla tavalla. PD-1:n estdjilla hoidetuilla
potilailla on ilmoitettu Stevens—Johnsonin oireyhtyméa tai toksista epidermaalista nekrolyysia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos dostarlimabin kéytt6a harkitaan potilaalle, jolle on aiemmin
ilmaantunut vaikea tai henked uhkaava ihon haittavaikutus muun immuunivastetta stimuloivan
syopalaékkeen kayton aikana.

Immuunivalitteinen nivelkipu

Dostarlimabia saaneilla potilailla on ilmoitettu immuunivélitteistd nivelkipua (ks. kohta 4.8). Potilaita
on seurattava nivelkivun oireiden ja l6yddsten varalta. Epdilty immuunivalitteinen nivelkipu on
vahvistettava ja muut syyt on suljettava pois. Nivelkiputapauksissa dostarlimabihoitoa on muutettava
ja potilaalle on annettava kortikosteroidihoitoa (ks. kohta 4.2).

Muut immuunivalitteiset haittavaikutukset

Dostarlimabin vaikutusmekanismista johtuen muita mahdollisia immuunivalitteisia haittavaikutuksia
voi esiintyd, myds mahdollisesti vakavia tapahtumia (esim. myosiitti, myokardiitti, enkefaliitti,
demyelinoiva neuropatia [mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtymé], sarkoidoosi). Alle 1 %:lla
dostarlimabimonoterapiaa saaneista potilaista ilmoitettuja kliinisesti merkittavia immuunivélitteisia
haittavaikutuksia ovat enkefaliitti, autoimmuunihemolyyttinen anemia, pankreatiitti, iridosykliitti ja
uveiitti. Potilaita on seurattava immuunivalitteisten haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten varalta ja
hoidettava kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla. Kiintedn elimen siirteen hyljintd& on ilmoitettu PD-1:n
estdjill& hoidetuilla potilailla markkinoilletulon jalkeen. Dostarlimabihoito voi suurentaa hyljintériskia
Kiinted elimen siirteen saajilla. Dostarlimabihoidon hyoty verrattuna mahdollisen elinsiirteen hyljinnén
riskiin on otettava huomioon kyseisilla potilailla.




Kuolemaan johtavia ja muita vakavia komplikaatioita voi esiintyd, jos potilas saa allogeenisen
hematopoieettisen kantasolusiirron ennen PD-1/PD-L1-reittid estdvaa vasta-ainehoitoa tai téllaisen
hoidon jalkeen. Siirteisiin liittyvid komplikaatioita ovat hyperakuutti k&anteishyljinta, akuutti
kaanteishyljintd, krooninen kaanteishyljintd, maksan veno-okklusiivinen tauti kevytesihoidon jalkeen
ja steroideja vaativa kuumeoireyhtyma (ilman tunnistettua infektion aiheuttajaa). Naité
komplikaatioita voi esiintyd huolimatta PD-1/PD-L1:n eston ja allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirron valill& annetusta hoidosta. Potilaita on seurattava tarkasti siirteisiin liittyvien
komplikaatioiden merkkien varalta, ja komplikaatioiden hoito on aloitettava ripeésti. Ennen
allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtoa tai siirron jalkeen annettavan, PD-1/PD-L1-reittia
estavan vasta-ainehoidon hyodyt ja riskit on punnittava.

Infuusioreaktiot

Dostarlimabi voi aiheuttaa infuusioreaktioita, jotka voivat olla vaikeita (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle
kehittyy vaikea (aste 3) tai henked uhkaava (aste 4) infuusioreaktio, infuusio on keskeytettava ja hoito
lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Potilaat, jotka suljettiin pois kliinisisté tutkimuksista

GARNET-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seuraavista: ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka lahtotilanteessa > 2; hallitsemattomat
keskushermoston metastaasit tai meningeaalinen karsinoosi; muu maligniteetti edeltévien 2 vuoden
aikana; immuunipuutos tai immunosuppressiivinen hoito 7 vuorokauden aikana ennen 1. annosta;
aktiivinen HIV-, hepatiitti B tai hepatiitti C -infektio; aktiivinen autoimmuunisairaus, joka on vaatinut
systeemisté hoitoa edeltadvien 2 vuoden aikana (pois lukien korvaushoito); interstitiaalinen
keuhkosairaus anamneesissa tai rokotus eldvalla rokotteella 14 vuorokauden aikana ennen 1. annosta.

RUBY -tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seuraavista: samanaikainen maligniteetti,
tai aiempi invasiivinen maligniteetti muualla kuin kohdun limakalvossa ja joiden tauditon aika oli ollut
< 3 vuotta tai tdhdn maligniteettiin oli annettu mité tahansa aktiivihoitoa edeltdvien 3 vuoden aikana;
hallitsemattomat keskushermoston metastaasit tai meningeaalinen karsinoosi, tai molemmat;
anamneesissa HIV-infektio tai aktiivinen hepatiitti B tai hepatiitti C; immuunipuutos tai
immunosuppressiivinen hoito 7 vuorokauden aikana ennen 1. annosta; suureksi katsottu
ladketieteellinen riski vakavan, huonossa hoitotasapainossa olevan laaketieteellisen tilan, ei-malignin
systeemisen taudin tai systeemistd hoitoa vaativan infektion vuoksi tai rokotus elavalla rokotteella

30 vuorokauden aikana ennen 1. tutkimusla&keannosta, tutkimushoidon aikana tai viimeista
tutkimuslaakeannosta seuraavien 180 vuorokauden aikana.

Mahdollisen suurentuneen riskin huolellisen arvion jalkeen ndille potilaille voidaan dostarlimabia
kayttadd yhdessa muun asianmukaisen hoidon kanssa.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 500 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Monoklonaaliset vasta-aineet kuten dostarlimabi eivat ole
CYP450-entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja. Dostarlimabi ei ole sytokiini eik&
todenndkaisesti sytokiinimodulaattori. Dostarlimabin ja pienimolekyylisten vaikuttavien aineiden
farmakokineettiset yhteisvaikutukset eivat my6skadn ole todenndkdisid. Vasta-aineiden kohdalla ei ole
nayttoa yhteisvaikutuksesta, joka tapahtuu lysosomien hajottamistoiminnasta aiheutuvan ei-spesifisen
puhdistuman vélityksella.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy

Dostarlimabin antoon liittyy riski naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisya dostarlimabihoidon aikana ja 4 kuukautta viimeisen
dostarlimabiannoksen jalkeen.

Raskaus

Dostarlimabin kaytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
Vaikutusmekanisminsa perusteella dostarlimabi voi aiheuttaa haitallisia farmakologisia vaikutuksia
sikiolle, jos sitd annetaan raskauden aikana.

Dostarlimabia ei ole tutkittu eldinten lisaédntymis- ja kehitystutkimuksissa. PD-1/PD-L1-reitin esto voi
kuitenkin suurentaa kehittyvén sikion immuunivalitteisen hyljinnan riskia johtaen sikikuolemaan (ks.
kohta 5.3). Ihmisen immunoglobuliinien (IgG4) tiedetaén lapdisevén istukkaesteen joten dostarlimabi
(1gG4) saattaa siirtya didista kehittyvaan sikioon.

JEMPERLI-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivat kéyta tehokasta ehkéisyé.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko dostarlimabi/metaboliitit ihmisilla didinmaitoon.
Imetettdvaan vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

JEMPERLI-valmistetta ei pida kayttaa imetyksen aikana, ja imetysta on valtettava vahintaan
4 kuukautta viimeisen dostarlimabiannoksen jélkeen.

Hedelméllisyys

Dostarlimabin vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

JEMPERL I-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dostarlimabiin liittyi yleisimmin immuunivalitteisia haittavaikutuksia. Useimmat niist4, mukaan
lukien vaikeat haittavaikutukset, havisivét asianmukaisen laéketieteellisen hoidon aloittamisen jalkeen
tai dostarlimabihoidon tauottamisen jélkeen (ks. ”’Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus” jiljempana).

Dostarlimabi monoterapiana

Dostarlimabin turvallisuutta on arvioitu GARNET-tutkimuksessa 605 potilaalla, jotka saivat
dostarlimabia monoterapiana kohdun limakalvon sydvén tai muun pitkélle edenneen kiintedn
kasvaimen hoitoon. Joukkoon sisaltyi 153 potilasta, joilla oli pitké&lle edennyt tai uusiutunut
dMMR-/MSI-H-tyyppinen kohdun limakalvon sy6pé. Potilaat saivat 500 mg annoksia 3 viikon vélein
4 hoitojakson ajan ja tdman jalkeen 1 000 mg 6 viikon vélein kaikkien seuraavien hoitojaksojen ajan.

Potilailla, joilla oli pitkalle edenneitd tai uusiutuneita kiinteita kasvaimia (N = 605), yleisimmat
haittavaikutukset (> 10 %) olivat anemia (28,6 %), ripuli (26,0 %), pahoinvointi (25,8 %), oksentelu
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(19,0 %), nivelkipu (17,0 %), kutina (14,2 %), ihottuma (13,2 %), kuume (12,4 %), ASAT-arvon
suureneminen (11,2 %) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (11,2 %). JEMPERLI-hoito lopetettiin
pysyvasti haittavaikutuksen takia 38 potilaalla (6,3 %); valtaosa tapahtumista oli immuunivélitteisia.
Haittavaikutukset olivat vakavia 11,2 %:lla potilaista; useimmat vakavat haittavaikutukset olivat
immuunivalitteisia (ks. kohta 4.4).

GARNET-tutkimuksessa dAMMR-/MSI-H-tyyppisté kohdun limakalvon sy0pa4 sairastaneiden
potilaiden (N = 153) turvallisuusprofiili ei ollut erilainen verrattuna koko monoterapiapopulaatioon,
jonka tiedot on esitetty taulukossa 4.

Dostarlimabi yhdistelmahoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa

Dostarlimabin turvallisuutta on arvioitu RUBY -tutkimuksessa 241 potilaalla, jotka saivat
dostarlimabia yhdistelmahoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa primaarisen pitkalle edenneen
tai uusiutuneen kohdun limakalvon syévén hoitoon. Potilaat saivat dostarlimabia 500 mg 3 viikon
valein 6 hoitojakson ajan ja tdman jalkeen 1 000 mg 6 viikon valein kaikkien seuraavien hoitojaksojen
ajan.

Patilailla, joilla oli primaarinen pitkalle edennyt tai uusiutunut kohdun limakalvon sydpa (N = 241),
yleisimmat haittavaikutukset (= 10 %) olivat ihottuma (23,2 %), makulopapulaarinen ihottuma

(14,5 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (14,5 %), kuume (12,9 %), ALAT-arvon suureneminen

(12,9 %), ASAT-arvon suureneminen (12,0 %) ja ihon kuivuus (10,0 %). JEMPERLI-hoito lopetettiin
pysyvasti lddkkeestd aiheutuneiden haittavaikutusten takia 12 potilaalla (5,0 %); valtaosa tapahtumista
oli immuunivilitteisid. Haittavaikutukset olivat vakavia 5,8 %:lla potilaista. Yleisin (> 1 %) vakava
haittavaikutus oli kuume (2,9 %). Yleisin (> 10 %) immuunivélitteinen haittavaikutus oli kilpirauhasen
vajaatoiminta (12,0 %), ja yleisin (> 1 %) hoidon lopettamiseen johtanut immuunivélitteinen
haittavaikutus oli makulopapulaarinen ihottuma (1,2 %) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa dostarlimabille monoterapiana tai yhdistelmasolunsalpaajahoidon osana
ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 4 elinjarjestelméaluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaan. Dostarlimabi monoterapiana -sarakkeessa esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet
perustuvat kaikista syista johtuneiden haittatapahtumien esiintymistiheyksiin GARNET-tutkimuksessa
605:114 dostarlimabimonoterapiaa saaneella potilaalla, joilla oli pitkélle edenneité tai uusiutuneita
kiinteitd kasvaimia. Hoidon keston mediaani tutkimuksessa oli 24 viikkoa (vaihteluvéli: 1—

229 viikkoa). Ellei toisin ole mainittu, dostarlimabi yhdistelmésolunsalpaajahoidon osana -sarakkeessa
esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat kaikista syistd johtuneiden haittatapahtumien
esiintymistiheyksiin RUBY -tutkimuksessa 241:114 dostarlimabia yhdistelmahoitona karboplatiinin ja
paklitakselin kanssa saaneella potilaalla, joilla oli primaarinen pitkalle edennyt tai uusiutunut kohdun
limakalvon sy6pa. Hoidon keston mediaani tutkimuksessa oli 43 viikkoa (vaihteluvali 3-193 viikkoa).
Liséatietoja dostarlimabin turvallisuudesta osana yhdistelméhoitoa karboplatiinin ja paklitakselin
kanssa 10ytyy yhdistelmahoidossa kéytettavien valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Haittavaikutuksia, joita tiedetdan esiintyvan monoterapiana annetun dostarlimabin tai yksin&an
annetun karboplatiini- tai paklitakselihoidon yhteydessa, voi esiintyd myods naiden ladkevalmisteiden
yhdistelmakéyton yhteydessd, vaikka kyseisia vaikutuksia ei olisi ilmoitettu dostarlimabin
yhdistelmaké&yttod karboplatiinin ja paklitakselin kanssa kasitelleissa kliinisissé tutkimuksissa.
Haittavaikutukset luokitellaan elinjérjestelmaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet maéaritellaén seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 4: Haittavaikutukset dostarlimabia saaneilla potilailla

Dostarlimabi monoterapiana

Dostarlimabi
yhdistelmasolunsalpaajahoidon
osana

Veri ja imukudos

lisdmunuaisten vajaatoiminta*

Hyvin yleinen | Anemia? |

Umpieritys

Hyvin yleinen Kilpirauhasen vajaatoiminta*® Kilpirauhasen vajaatoiminta®
Yleinen Kilpirauhasen liikatoiminta*, Kilpirauhasen liikatoiminta

Melko harvinainen Tyreoidiitti*¢, hypofysiitti¢

Tyreoidiitti, lisamunuaisten
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen Tyypin 1 diabetes, diabeettinen
ketoasidoosi

Tyypin 1 diabetes

Hermosto

Melko harvinainen | Enkefaliitti, myasthenia gravis | Myasteeninen oireyhtyma'
Silmét

Melko harvinainen | Uveiitti? | Uveiitti

Sydan

Melko harvinainen |

| Myokardiitti"

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleinen | Pneumoniitti* | Pneumoniitti
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Koliitti*), pankreatiitti, gastriitti | Koliitti', pankreatiitti

Melko harvinainen Esofagiitti Immuunivalitteinen gastriitti,
maha-suolikanavan vaskuliitti’

Maksa ja sappi

Yleinen | Hepatiitti*™ |

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen | lhottuma*", kutina | lhottuma®, ihon kuivuus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Nivelkipu*

Yleinen Lihaskipu

Immuunivélitteinen
niveltulehdus, polymyalgia
rheumatica, immuunivalitteinen
myosiitti

Melko harvinainen

Immuunivalitteinen
niveltulehdus, myosiitti?

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen | Nefriitti*d

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume

Kuume

Yleinen Vilunvéristykset

Melko harvinainen

Systeeminen tulehdusvaste
(SIRS-oireyhtyma)P

Tutkimukset

Hyvin yleinen Transaminaasiarvojen

suureneminen’

ALAT-arvon suureneminen,
ASAT-arvon suureneminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen | Infuusioreaktio*

*Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

2 Sisaltd4 anemian ja autoimmuunihemolyyttisen anemian
b Sisaltaa hypotyreoosin ja autoimmuunihypotyreoosin

¢ Siséltad tyreoidiitin ja autoimmuunityreoidiitin
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d Sisaltaa hypofysiitin ja lymfosyyttisen hypofysiitin

¢ Sisaltaa hypotyreoosin ja immuunivalitteisen hypotyreoosin

f llmoitettu meneillain olevassa sokkoutetussa dostarlimabiyhdistelmahoitoa koskevassa tutkimuksessa; arvioitu

esiintymistiheysluokka

9 Sisaltaa uveiitin ja iridosykliitin

h Sisaltad myokardiitin (yhdistelmasolunsalpaajahoito) ja immuunivilitteisen myokardiitin meneillaén olevassa
sokkoutetussa dostarlimabiyhdistelmahoitoa koskevassa tutkimuksessa; arvioitu esiintymistiheysluokka

i Sisaltaa pneumoniitin, interstitiaalisen keuhkosairauden ja immuunivalitteisen keuhkosairauden

I Sisaltaa koliitin, enterokoliitin ja immuunivalitteisen enterokoliitin

kSisaltaa pankreatiitin ja akuutin pankreatiitin

I'Sisaltaa koliitin (yhdistelmésolunsalpaajahoito) ja enteriitin meneillaén olevassa sokkoutetussa
dostarlimabiyhdistelméahoitoa koskevassa tutkimuksessa

™ Sisaltad hepatiitin, autoimmuunihepatiitin ja sytolyyttisen hepatiitin

n Sisaltaa ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, eryteeman, makulaarisen ihottuman, kutiavan ihottuman,
punoittavan ihottuman, papulaarisen ihottuman, erythema multiformen (monimuotoinen punavihoittuma),
ihotoksisuuden, la&keaineihottuman, toksisen ihomuutoksen, eksfoliatiivisen ihottuman ja pemfigoidin

° Sisaltad ihottuman ja makulopapulaarisen ihottuman

P liImoitettu meneilldén olevassa dostarlimabiyhdistelméhoitoa koskevassa tutkimuksessa

4 Siséltaa nefriitin ja tubulointerstitiaalisen nefriitin

" Siséltaa transaminaasiarvojen suurenemisen, ALAT-arvon suurenemisen, ASAT-arvon suurenemisen ja
suurentuneet transaminaasiarvot

s Siséltad infuusioon liittyvan reaktion ja yliherkkyysreaktion.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Jaljempéana kuvatut valikoidut haittavaikutukset perustuvat monoterapian turvallisuutta koskevan
yhdistetyn tietokannan tietoihin dostarlimabin turvallisuudesta 605 potilaalla
GARNET-tutkimuksessa. Patilailla oli kohdun limakalvon syopé tai muu pitkalle edennyt kiinted
kasvain. Immuunivalitteisiksi haittavaikutuksiksi maériteltiin vahintaan asteen 2 tapahtumat;
jaljempéna mainituista esiintymistiheyksisté on suljettu pois asteen 1 tapahtumat. Haittavaikutusten
hoito-ohjeet on kuvattu kohdassa 4.2.

Immuunivalitteiset haittavaikutukset (ks. kohta 4.4)

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Immuunivélitteistd pneumoniittia esiintyi 14 potilaalla (2,3 %), mukaan lukien asteen 2 (1,3 %),
asteen 3 (0,8 %) ja asteen 4 (0,2 %) pneumoniitti. Pneumoniitin takia dostarlimabihoito lopetettiin
8 potilaalla (1,3 %).

Systeemisté kortikosteroidihoitoa (> 40 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa) tarvittiin
11 pneumoniittipotilaalla (78,6 %). Pneumoniitti korjautui 11 potilaalla (78,6 %).

Immuunivalitteinen koliitti
Koliittia esiintyi 8 potilaalla (1,3 %), mukaan lukien asteen 2 (0,7 %) ja asteen 3 (0,7 %) kaoliitti.
Koliitti ei johtanut hoidon lopetukseen yhdelldkaan potilaalla.

Systeemisté kortikosteroidihoitoa (> 40 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa) tarvittiin 5 potilaalla
(62,5 %). Kaoliitti korjautui 5 potilaalla (62,5 %).

Immuunivalitteinen hepatiitti

Hepatiittia (aste 3) esiintyi 3 potilaalla (0,5 %). Systeeminen kortikosteroidi (> 40 mg/vrk prednisonia
tai vastaavaa) oli tarpeen 2 potilaalla (66,7 %). Hepatiitti johti dostarlimabihoidon lopettamiseen

1 potilaalla (0,2 %) ja korjautui 2 potilaalla 3:sta.

Immuunivalitteiset endokrinopatiat

Kilpirauhasen vajaatoimintaa esiintyi 46 potilaalla (7,6 %) (kaikki astetta 2). Kilpirauhasen
vajaatoiminta ei johtanut dostarlimabihoidon lopettamiseen, ja korjautui 17 potilaalla (37,0 %).
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Kilpirauhasen liikatoimintaa esiintyi 14 potilaalla (2,3 %), mukaan lukien asteen 2 (2,1 %) ja asteen 3
(0,2 %) liikatoiminta. Kilpirauhasen liikatoiminta ei johtanut dostarlimabihoidon lopettamiseen, ja
korjautui 10 potilaalla (71,4 %).

Tyreoidiittia (aste 2) esiintyi 3 potilaalla (0,54 %). Tyreoidiitti ei korjautunut yhdessakaan
tapauksessa; tyreoidiitti ei johtanut dostarlimabihoidon lopettamiseen.

Lisdmunuaisten vajaatoimintaa esiintyi 7 potilaalla (1,2 %), mukaan lukien asteen 2 (0,5 %) ja
asteen 3 (0,7 %) vajaatoiminta. Lisdmunuaisten vajaatoiminta johti dostarlimabihoidon lopettamiseen
1 potilaalla (0,2 %) ja korjautui 4 potilaalla (57,1 %).

Immuunivalitteinen nefriitti

Nefriittida (mukaan lukien tubulointerstitiaalista nefriitti&) esiintyi 3 potilaalla (0,5 %); kaikki
tapahtumat olivat astetta 2. Systeemisté kortikosteroidihoitoa (> 40 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa)
tarvittiin 2 nefriittipotilaalla (66,7 %). Nefriitti johti dostarlimabihoidon lopettamiseen 1 potilaalla
(0,2 %) ja korjautui kaikilla 3 potilaalla.

Immuunivalitteinen ihottuma

Immuunivélitteistd ihottumaa (ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, makulaarinen ihottuma,
kutiava ihottuma, pemfigoidi, ladkeaineihottuma, ihotoksisuus, toksinen ihomuutos) esiintyi
dostarlimabihoidon yhteydessé 31 potilaalla (5,1 %), joista 9 potilaalla (1,5 %) haitta oli astetta 3.
Ihottuman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 57 vrk (vaihteluvali: 2-1 485 vrk). Systeemista
kortikosteroidihoitoa (> 40 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa) tarvittiin 9 ihottumapotilaalla (29,0 %).
Ihottuma johti dostarlimabihoidon lopettamiseen 1 potilaalla (0,2 %) ja korjautui 24 potilaalla

(77,4 %).

Immuunivalitteinen nivelkipu

Immuunivélitteistd nivelkipua esiintyi 34 potilaalla (5,6 %). Asteen 3 immuunivélitteista nivelkipua
ilmoitettiin 5 potilaalla (0,8 %), jotka saivat dostarlimabia. Nivelkivun ilmaantumiseen kuluneen ajan
mediaani oli 94,5 vrk (vaihteluvali: 1-840 vrk). Systeemistd kortikosteroidihoitoa (> 40 mg/vrk
prednisonia tai vastaavaa) tarvittiin 3 nivelkipupotilaalla (8,8 %). Nivelkipu johti dostarlimabihoidon
lopettamiseen 1 potilaalla (0,2 %) ja korjautui 19 potilaalla (55,9 %).

Infuusioreaktiot
Infuusioreaktioita (yliherkkyys mukaan lukien) esiintyi 6 potilaalla (1,0 %), mukaan lukien asteen 2
(0,3 %) ja asteen 3 (0,2 %) infuusioreaktiot. Kaikki potilaat toipuivat infuusioreaktiosta.

Immuunivasteen vapauttajien vaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muiden immuunivasteen vapauttajien kdyton yhteydessé:
keliakia ja haiman eksokriininen vajaatoiminta. Vastaavia vaikutuksia voi myds esiintyé dostarlimabi-
hoidon aikana.

Immunogeenisuus

GARNET-tutkimuksessa dostarlimabille muodostuvia ladkevasta-aineita tutkittiin 315 potilaalta, jotka
olivat saaneet dostarlimabia. Dostarlimabihoidon aikana ilmenneiden la4kevasta-aineiden
ilmaantuvuus oli 2,5 %. Neutraloivia vasta-aineita havaittiin 1,3 %:lla potilaista. Samanaikainen
karboplatiini- ja paklitakselihoito ei vaikuttanut dostarlimabin immunogeenisuuteen. RUBY -
tutkimuksessa 225 potilaalla, jotka saivat dostarlimabia yhdistelmahoitona karboplatiinin ja
paklitakselin kanssa ja joilla ladkevasta-aineiden esiintymisté voitiin tutkia, ei havaittu
dostarlimabihoidon aikana ilmenneité l1a4kevasta-aineita tai neutraloivia vasta-aineita.

Potilailla, joille kehittyi vasta-aineita dostarlimabille, ei havaittu ndyttoa dostarlimabin tehon tai
turvallisuuden muuttumisesta.
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lakkaat

605:st4 dostarlimabia monoterapiana saaneesta potilaasta 51,6 % oli alle 65-vuotiaita, 36,9 % 65—

< 75-vuotiaita ja 11,5 % véhint&d&n 75-vuotiaita. 241:sté dostarlimabia yhdisteIméhoitona
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa saaneesta potilaasta 52,3 % oli alle 65-vuotiaita, 36,5 % 65—

< 75-vuotiaita ja 11,2 % véhintd&n 75-vuotiaita. Turvallisuudessa ei raportoitu eroja idkkdiden (> 65-
vuotiaiden) ja nuorempien (< 65-vuotiaiden) potilaiden valilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Jos yliannostusta epdillaén, potilasta tulee seurata haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten varalta ja
asianmukainen oireenmukainen hoito aloittaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-
ainekonjugoidut ladkkeet, ATC-koodi: LO1FFO7

Vaikutusmekanismi

Dostarlimabi on 1gG4-isotyypin humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu
PD-1-reseptoreihin ja estda niiden sitoutumisvuorovaikutusta PD-L1- ja PD-L2-ligandien kanssa.
PD-1-reittivalitteisen immuunivasteen estyminen johtaa T-solujen toiminnan kuten proliferaation,
sytokiinituotannon ja sytotoksisen aktiviteetin uudelleen aktivoitumiseen. Dostarlimabi voimistaa
T-soluvastetta, mukaan lukien antituumorista immuunivastetta, estimalla PD-1:n sitoutumisen
PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin. Syngeenisissa hiiren kasvainmalleissa PD-1-toiminnan esto vahensi
kasvaimen kasvua.

Kliininen teho ja turvallisuus

RUBY: Satunnaistettu kontrolloitu tutkimus dostarlimabin kdytosta yhdistelméhoidossa karboplatiinin
ja paklitakselin kanssa aikuispotilailla, joilla on primaarinen pitkélle edennyt tai uusiutunut kohdun
limakalvon syopa

Dostarlimabin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméahoidossa karboplatiinin ja paklitakselin kanssa
tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui primaarista pitkalle edennytta tai uusiutunutta kohdun
limakalvon sy0péa4 sairastavia potilaita.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 500 mg dostarlimabia sekd karboplatiinia AUC

5 mg/ml/min ja paklitakselia 175 mg/m? 3 viikon vélein 6 hoitojaksoa ja sen jalkeen 1 000 mg
dostarlimabia 6 viikon vélein (n = 245) tai lumel&aketta ja karboplatiinia AUC 5 mg/ml/min ja
paklitakselia 175 mg/m? 3 viikon vélein 6 hoitojaksoa ja sen jalkeen lumeladketté 6 viikon valein

(n = 249). Satunnaistamisessa ryhmét stratifioitiin MMR/MSI-statuksen, aiemman lantion alueen
ulkoisen séddehoidon ja taudin tilanteen (uusiutunut, primaarinen levinneisyysluokka Il1 tai
primaarinen levinneisyysluokka 1) mukaan. Hoitoa jatkettiin enintd&n kolme vuotta tai kunnes ilmeni
toksisuutta, jota ei voitu hyvaksya, tauti eteni tai tutkija paatti lopettaa hoidon. Kasvaimen tila
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arvioitiin 6 viikon vélein viikkoon 25 asti, 9 viikon valein viikkoon 52 asti ja sen jalkeen 12 viikon
vdlein. Kun seurannan keston mediaani oli 37 kuukautta, 27 potilasta 245:std dostarlimabia sek&
karboplatiinia ja paklitakselia saamaan satunnaistetusta potilaasta oli saanut hoitoa yli 3 vuotta
(tiedonkeruun katkaisupdiva 22.9.2023).

Tarkeimmat tutkimukseenottokriteerit olivat FIGO (International Federation of Gynaecology and
Obstetrics) -luokituksen mukainen primaarinen levinneisyysluokan 111 tai 1V tauti, mukaan lukien
RECIST 1.1 -kriteereill4 arvioitavissa tai mitattavissa olevat levinneisyysluokan HH1A-111C1 taudit,
levinneisyysluokan 111C1 karsinosarkooma, kirkassoluinen, seroosi tai sekatyyppinen histologia (josta
> 10 % karsinosarkoomaa, kirkassoluista tai seroosia) riippumatta siitd, oliko tauti kuvantamalla
arvioitavissa tai mitattavissa, levinneisyysluokan I11C2 tai IV tauti riippumatta siitd, oliko tauti
kuvantamalla arvioitavissa tai mitattavissa. Tutkimukseen otettiin myds potilaita, joilla oli
ensimmaisen kerran uusiutunut kohdun limakalvon sy6pé, jonka hoitomahdollisuudet sddehoidolla
tai/ja leikkaushoidolla olivat huonot, mukaan lukien potilaat, joilla oli ensimmaisen kerran uusiutunut
tauti ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet systeemistd syOpalaékehoitoa, tai jotka olivat saaneet
aiemmin systeemistd neoadjuvantti-/adjuvanttihoitoa ja tauti oli uusiutunut tai edennyt > 6 kuukauden
kuluttua hoidon paattymisen jalkeen (ensimmainen uusiutuminen). Potilaat eivét olleet saaneet saada
sédehoitoa 21 vuorokauteen ennen tutkimushoidon alkua, lukuun ottamatta palliatiivista sédehoitoa,
jonka aikaraja oli yksi viikko ennen tutkimushoidon alkua.

Ensisijaiset tehon tulosmuuttujat olivat tutkijan RECIST 1.1 -kriteerien mukaan arvioima
etenemisvapaa elossaolo potilailla, joilla oli AIMMR/MSI-H-tyyppinen primaarinen pitkalle edennyt tai
uusiutunut kohdun limakalvon sydpa, ja kaikilla potilailla (koko populaatio), joilla oli primaarinen
pitkalle edennyt tai uusiutunut kohdun limakalvon syopé, seka kokonaiselossaolo kaikilla potilailla
(koko populaatio), joilla oli primaarinen pitkalle edennyt tai uusiutunut kohdun limakalvon sy6pa.

RUBY -tutkimuksessa tehoa arvioitiin yhteensé 494 potilaalla, joilla oli kohdun limakalvon syGpa.
Demografiset tiedot ja potilaiden lahtétilanteen ominaisuudet olivat seuraavanlaiset: ian mediaani oli
65 vuotta (38 % 65-74-vuotiaita ja 13 % > 75-vuotiaita); 77 % oli valkoihoisia, 12 % mustaihoisia ja
3 % aasialaisia; ECOG-toimintakykyluokka oli 63 %:lla 0 ja 37 %:lla 1; primaarinen
levinneisyysluokan 11 tauti oli 19 %:lla, primaarinen levinneisyysluokan IV tauti 34 %:lla, ja
uusiutunut kohdun limakalvon sydpa 48 %:lla potilaista; endometrioidi karsinooma oli 55 %:lla,
sekatyyppinen karsinooma 4 %:lla, karsinosarkooma 9 %:lla, kirkassoluinen karsinooma 3 %:lla,
seroosi karsinooma 21 %:1la ja muu 8 %:1la potilaista; aiemmin leikkaushoitoa oli saanut 91 %,
sédehoitoa 28 % ja sydvan ladkehoitoa 20 % potilaista.

Kasvaimen dMMR-/MSI-H-status madritettiin prospektiivisesti paikallisilla maaritysmenetelmilla
(IHK, PCR tai NGS) tai keskitetylla testauksella (IHK), jos tuloksia ei voitu saada paikallisesti.

Tehotulokset esitetddn taulukossa 5 ja kuvissa 1 ja 2. Etenemisvapaan elossaolon osalta on esitetty
tiedot primaarianalyysista, jossa seurannan keston mediaani oli 25 kuukautta. Kokonaiselossaolon
tulokset perustuvat toiseen kokonaiselossaolon valianalyysiin, jossa seurannan keston mediaani oli

37 kuukautta. Potilailla, jotka saivat dostarlimabia seka karboplatiinia ja paklitakselia, todettiin
tilastollisesti merkitsevét kohenemat tutkijan arvioimassa etenemisvapaassa elossaolossa
(dMMR-/MSI-H-populaatio ja koko populaatio) ja kokonaiselossaolossa (koko populaatio) verrattuna
potilaisiin, jotka saivat lumelaékettd sek& karboplatiinia ja paklitakselia.
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Taulukko 5: Tehotulokset RUBY -tutkimuksessa koko populaatiossa ja
dMMR-/MSI-H-tyyppista kohdun limakalvon syopaé sairastavilla potilailla

Koko populaatio

dMMR-/MSI-H-populaatio

lukumaaré (%)

Paatetapahtuma Dostarlimabi + | Lumelddke + | Dostarlimabi + | Lumeladke +
karboplatiini- | karboplatiini- karboplatiini- karboplatiini-
paklitakseli paklitakseli paklitakseli paklitakseli
(N = 245) (N = 249) (N =53) (N =65)
Etenemisvapaa
elossaolo?
Mediaani, kuukausia | 11,8 (9,6, 17.1) 7,9 (7,6,9,5) Ei saavutettu 7,7 (5,6,9,7)
(95 % Iv)° (11,8, ES)
Tapahtuman 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
kokeneiden

Riskitiheyssuhde
(95 % Iv)°

0,64 (0,51, 0,80)

0,28 (0,16, 0,50)

p-arvo!

<0,0001

< 0,0001

Kokonaiselossaolo®f

Mediaani, kuukausia

44,6 (32,6, ES)

28,2 (22,1, 35,6)

Ei saavutettu

31,4 (20,3, ES)

(95 % Iv)® (ES, ES)

Tapahtuman 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35 (53,8)

kokeneiden

lukuméara (%)

Riskitiheyssuhde 0,69 (0,54, 0,89) 0,32 (0,17, 0,63)

(95 % Iv)®

p-arvo? 0,0020 Ei saatavilla?
Objektiivisten vasteiden
osuus (ORR)"

ORR, n (%) 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)

(95 % Iv) (63,6, 76,3) (58,1, 71,2) (63,4, 88,2) (55,5, 80,5)
Vasteen kesto (DOR)™

Mediaani, kuukausia 10,6 6,2 Ei saavutettu 54

(95 % Iv) (8,2, 17,6) (4,4,6,7) (10,1, ES) (3,9,8,1)

ES: ei saavutettu; Iv: luottamusvali.
& Seurannan keston mediaani 25 kk (tiedonkeruun katkaisupdivé 28.9.2022).
® Brookmeyer—Crowleyn menetelman mukaan.
¢ Perustuu ositettuun Coxin regressiomalliin.

d Yksipuolinen p-arvo perustuu ositettuun log-rank-testiin.
¢ Kokonaiselossaolo on ensisijainen paatetapahtuma vain koko populaatiossa.
fSeurannan keston mediaani 37 kk (tiedonkeruun katkaisupaiva 22.9.2023).

9 Ei tilastollisesti merkitsevd, koska hypoteesin testausta ei suoritettu kokonaiselossaololle

dMMR/MSI-H-populaatiossa.

" Tutkijan RECIST 1.1 -kriteerien mukaan arvioimana.
" Potilailla, jotka saavuttivat osittaisen tai taydellisen vasteen.

Potilaista, joilla oli mismatch repair proficient (MMRp) / microsatellite stable (MSS) -tyyppinen
kohdun limakalvon sy6pé (n = 376), tehtiin ennalta méaaritellyt eksploratiiviset etenemisvapaan
elossaolon ja kokonaiselossaolon analyysit. Etenemisvapaan elossaolon riskitiheyssuhde oli 0,76
(95 % v 0,59; 0,98). Dostarlimabia seka karboplatiinia ja paklitakselia saaneiden (n = 192)
etenemisvapaan elossaolon mediaani oli 9,9 kuukautta ja lumelddkettd sekd karboplatiinia ja

paklitakselia saaneiden (n = 184) 7,9 kuukautta (tiedonkeruun katkaisupéiva 28.9.2022).

Kokonaiselossaolon riskitiheyssuhde oli 0,79 (95 % Iv 0,60; 1,04). Dostarlimabia seka karboplatiinia
ja paklitakselia saaneiden kokonaiselossaolon mediaani oli 34 kuukautta ja lumel&aketta seka
karboplatiinia ja paklitakselia saaneiden 27 kuukautta (tiedonkeruun katkaisupaiva 22.9.2023).
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Kuva 1. Kaplan—Meier-kuvaaja tutkijan arvioimasta etenemisvapaasta elossaolosta kaikilla
kohdun limakalvon sy6péa sairastavilla potilailla (koko populaatio, RUBY -tutkimus)
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Kuva 2. Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselossaolosta kaikilla kohdun limakalvon syépaa
sairastavilla potilailla (koko populaatio, RUBY -tutkimus)
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GARNET: aikuispotilaat, joilla oli uusiutunut tai pitkalle edennyt dMMR/MSI-H-tyyppinen kohdun
limakalvon sy6pd, joka oli edennyt platinaa sisaltavan hoito-ohjelman aikana tai sen jalkeen

Dostarlimabimonoterapian tehoa ja turvallisuutta tutkittiin GARNET-tutkimuksessa, joka oli
kontrolloimaton, avoin, usean rinnakkaiskohortin monikeskustutkimus. GARNET-tutkimuksessa
kaytettiin laajennuskohortteja, joiden potilailla oli uusiutunut tai pitkélle edennyt kiinted kasvain ja
joille saatavilla olevat hoitovaihtoehdot olivat rajalliset. Kohorttiin Al otettiin potilaita, joilla oli
dMMR/MSI-H-tyyppinen kohdun limakalvon sydpé, joka oli edennyt platinaa sisaltavan
hoito-ohjelman aikana tai sen jalkeen.

Potilaat saivat 500 mg dostarlimabia 3 viikon valein 4 hoitojakson ajan ja tdmén jalkeen 1 000 mg
dostarlimabia 6 viikon vélein. Hoitoa jatkettiin, kunnes todettiin toksisuus, jota ei voitu hyvéksya tai
taudin eteneminen, kahteen vuoteen asti.

Téarkeimmét tehon tulosmuuttujat olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto (DOR),
jotka sokkoutettu riippumaton radiologiarviointitoimikunta arvioi keskitetysti RECIST v1.1 -kriteerien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) perusteella. Tehopopulaatioon laskettiin potilaat,
joilla oli lahtétilanteessa sokkoutetun, riippumattoman, keskitetyn arvioinnin perusteella mitattavissa
oleva tauti ja joita seurattiin vahintaan 24 viikkoa tai joilla oli vdhemman kuin 24 viikkoa seuranta-
aikaa ja joilla hoito lopetettiin haittatapahtuman tai taudin etenemisen takia.

GARNET-tutkimuksessa tehoa arvioitiin yhteensa 143 potilaalla, joilla oli dMMR-/MSI-H-tyyppinen
kohdun limakalvon sy6pa. Néilla 143 potilaalla lahtotilanteen ominaisuudet olivat seuraavanlaiset: ian
mediaani oli 65 vuotta (52 % véhintdan 65-vuotiaita), 77 % oli valkoihoisia, 3,5 % aasialaisia ja 2,8 %
mustaihoisia ja ECOG-toimintakykyluokka oli 39 %:1la 0 ja 61 %:lla 1. Toteamishetkelld 21 %:lla
dMMR-/MSI-H-tyyppistd kohdun limakalvon sytpéé sairastavista FIGO-levinneisyysluokka oli V.
Tutkimukseenottohetkelld (tuorein FIGO-levinneisyysluokka) 67 %:lla potilaista
FIGO-levinneisyysluokka oli IV. Aiempien hoitojen mé&arédn mediaani oli yksi: 63 % potilaista oli
saanut yhtd aiempaa hoitoa, 37 % véhintaan kahta aiempaa hoitoa. Potilaista 49 (34 %) oli saanut
ennen tutkimukseen osallistumista hoitoa vain neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona.

Kasvaimen dMMR-/MSI-H-status madritettiin prospektiivisesti paikallisella testauksella.
Kasvainmateriaalin dMMR-/MSI-H-ekspression toteamiseen kéytettiin tutkimuspaikoissa saatavilla
olevia, paikallisia diagnostisia maaritysmenetelmia (IHK, PCR tai NGS). Useimmissa paikoissa
kaytettiin IHK-menetelmaa, silla se oli yleisimmin saatavilla oleva maaritysmenetelma.

Taulukko 6 sisaltda tehotiedot 143 potilaasta. Hoidon kokonaiskeston mediaani oli 34 viikkoa
(vaihteluvali 2-220 viikkoa). Dostarlimabia saaneista potilaista 24 % sai hoitoa yli 102 viikon ajan (yli
2 vuotta).

Taulukko 6: Tehotulokset GARNET-tutkimuksessa dMMR-/MSI-H-tyyppista kohdun
limakalvon syopaa sairastavilla potilailla

Paatetapahtuma Tulokset
(N =143)°
Objektiivisten vasteiden osuus (ORR)
ORR, n (%) 65 (45,5)
(95 % Iv) (37,1, 54,0)
Tdydellisen vasteen osuus, n (%) 23 (16,1)
Osittaisen vasteen osuus, n (%) 42 (29,4)
Vasteen kesto (DOR)®
Mediaani, kk Ei saavutettu
Vasteen kesto > 12 kk, n (%) 52 (80,0)
Vasteen kesto > 24 kk, n (%) 29 (44,6)
Taudin hallintaosuus (DCR)®
DCR, n (%) 86 (60,1)
(95 % Iv) (51,6, 68,2)
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Lv: luottamusvali

2 Tehotiedot seurannan keston mediaanin ollessa 27,6 kk (tiedonkeruun katkaisupdiva 1.11.2021)

® Potilailla, jotka saavuttivat osittaisen tai taydellisen vasteen.

¢ Siséltad potilaat, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen, osittaisen vasteen tai vakaan taudin vahintaéan
12 viikon ajaksi.

Teho ja PD-L1-status

Kliinista aktiivisuutta havaittiin immunohistokemiallisesti maaritetysta kasvaimen PD-L1-ekspression
CPS-arvosta (Combined Positive Score) riippumatta. PD-L1-statuksen ja tehon yhteydesta tehtiin
jalkianalyysi GARNET-tutkimuksen kohortin Al tehopopulaation potilailla, joilta oli saatavilla
kudosnaytteitd (N = 81). Tiedonkerdyksen katkaisupaivé oli 1.3.2020. 23 potilaalla, joilla
PD-L1-CPS-arvo oli <1 %, ORR oli 30,4 % (7/23, 95 % lv 13,2; 52,9) ja 58 potilaalla, joilla
PD-L1-CPS-arvo oli > 1 %, ORR oli 55,2 % (32/58, 95 % Iv 41,5; 68,3).

lakkéat potilaat

GARNET-tutkimuksessa dostarlimabia saaneista 108 tehopopulaation potilaasta 50,0 % oli yli 65-
vuotiaita.

Tutkimustulosten havaittiin olevan yhdenmukaisia iakkailla. Sokkoutetun, riippumattoman, keskitetyn
arvioinnin perusteella (95 % Iv) ORR oli 42,6 % (29,2 %; 56,8 %) 65-vuotta taytténeill4 tai sitd
vanhemmilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset JEMPERLI-
valmisteen kaytosté kaikkien pahanlaatuisten kasvainten kategoriaan lukeutuvien tilojen paitsi
hematopoieettisten ja imukudosten tilojen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dostarlimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin sek& monoterapiana ettd yhdistelmahoitona karboplatiinin
ja paklitakselin kanssa.

Dostarlimabin ominaisuuksia monoterapiana ja yhdistelméahoitona karboplatiinin ja paklitakselin
kanssa tutkittiin populaatiofarmakokinetiikan analyysissé 869 potilaalla, joilla oli erilaisia kiinteitéa
kasvaimia. Joukkoon siséltyi 546 potilasta, joilla oli kohdun limakalvon sydpéa. Kun dostarlimabia
annettiin monoterapiana suositeltuna hoitoannoksena (500 mg laskimoon 3 viikon vélein 4 annoksen
ajan ja tdman jalkeen 1 000 mg 6 viikon vélein) tai yhdistelmahoitona karboplatiinin ja paklitakselin
kanssa suositeltuna hoitoannoksena (500 mg laskimoon 3 viikon vélein 6 annoksen ajan ja tdmén
jalkeen 1 000 mg 6 viikon valein), kumulaatio (Cmin) oli noin kaksinkertainen, ja tulos oli
yhdenmukainen terminaalisen puoliintumisajan (t12) kanssa. Dostarlimabialtistus monoterapiana ja/tai
yhdistelméahoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa oli samankaltainen.

Imeytyminen
Dostarlimabi annetaan laskimoon, minké takia imeytymista koskevat arviot eivét ole sovellettavissa.
Jakautuminen

Dostarlimabin keskimé&arainen vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 5,8 | (variaatiokerroin [CV %]
14,9 %).
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Biotransformaatio

Dostarlimabi on terapeuttinen 1gG4-isotyypin monoklonaalinen vasta-aine, jonka odotetaan
kataboloituvan pieniksi peptideiksi, aminohapoiksi ja pieniksi hiilihydraateiksi lysosomien
vaikutuksesta pinosytoosin tai reseptorivélitteisen endosytoosin seurauksena. Hajoamistuotteet
eliminoituvat erittymall& munuaisten kautta tai palautuvat ravintoainevarastoon aiheuttamatta
biologisia vaikutuksia.

Eliminaatio

Keskiméaaréinen vakaan tilan puhdistuma on 0,007 I/h (CV % 30,2 %). Vakaan tilan ty, on 23,2 vrk
(CV % 20,8 %).

Dostarlimabin puhdistuman arvioitiin olevan 7,8 % pienempi, kun dostarlimabia annetaan yhdessa
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa. Vaikutus dostarlimabialtistukseen ei ollut merkittava.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistus (enimmaispitoisuus [Cmax] ja pitoisuus-aikakayran alle jadva pinta-ala, [AUCo.-t] Seka
[AUCo.ins]) oli suunnilleen annosriippuvainen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Altistuksen tehon ja turvallisuuden suhteiden perusteella tehossa ja turvallisuudessa ei ole Kliinisesti
merKkittavia eroja, kun altistus dostarlimabille on kaksinkertainen. Taysi reseptorien miehitys suoran
PD-1-sitoutumisen ja interleukiini-2 (IL-2) -tuotannon toiminnallisen méaarityksen perusteella
mitattuna sdilyi koko suositellun hoito-ohjelman annosteluvélin ajan.

Erityisryhmét

Potilastietojen populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoittaa, ettd ialla (vaihteluvali: 24-86 v),
sukupuolella, etnisella taustalla tai kasvaintyypilla ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta
dostarlimabin puhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa arvioitiin laskennallisen kreatiniinipuhdistuman (CLcr ml/min) perusteella
(normaali munuaistoiminta: CLcr > 90 ml/min, n = 305; lieva vajaatoiminta: CLcr = 60-89 ml/min,

n = 397; keskivaikea vajaatoiminta: CLcr = 30-59 ml/min, n = 164; vaikea vajaatoiminta: CLcg = 15—
29 ml/min, n = 3 ja loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta: CLcr < 15 ml/min, n = 1). Munuaisten
vajaatoiminnan vaikutusta dostarlimabin puhdistumaan arvioitiin populaatiofarmakokinetiikan
analyyseissé lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Dostarlimabin puhdistumassa ei havaittu kliinisesti
merKkittavié eroja lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja
munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden valilla. Tietoja on niukasti potilaista, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa arvioitiin Yhdysvaltain National Cancer Institute -organisaation maksan
toimintahdiridita koskevien kriteerien maaritelmien mukaan. Perusteina olivat kokonaisbilirubiini- ja
ASAT-arvot (normaali maksatoiminta: kokonaishilirubiini ja ASAT < = viitealueen ylaraja (ULN),
n = 772; lieva vajaatoiminta: kokonaisbilirubiini > ULN — 1,5 ULN tai ASAT > ULN, n=92; ja
keskivaikea vajaatoiminta: kokonaisbilirubiini > 1,5-3 ULN, mika tahansa ASAT, n = 5). Maksan
vajaatoiminnan vaikutusta dostarlimabin puhdistumaan arvioitiin populaatiofarmakokinetiikan
analyyseissé lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden
maksatoiminta oli normaalia. Dostarlimabin puhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja
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lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja maksatoiminnaltaan normaalien potilaiden
valilla. Tietoja on niukasti kaytostd keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa eika lainkaan
kaytosté vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien ei-kliinisten, enimmilld&n 3 kuukauden
pituisten tutkimusten tulokset jaavanmakakeilla eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Dostarlimabin karsinogeenisuutta tai genotoksisuutta ei ole tutkittu. Dostarlimabilla ei ole tehty
lisdantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia el&aimilla. Tiineyden hiirimalleissa PD-L1-signaloinnin
eston on osoitettu hairitsevan sikion sietoa ja johtavan sikiokuolemien lisdantymiseen. Tulosten
perusteella on olemassa mahdollinen riski, ettd dostarlimabin anto raskauden aikana vahingoittaa
sikiotd, mukaan lukien keskenmenojen ja kohtukuolemien lisdéntyneet méaarat.

Apinoilla ei havaittu huomattavia vaikutuksia urosten ja naaraiden sukuelimiin 1 kuukauden ja

3 kuukauden pituisissa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa.
Tulokset eivat valttdmatté ole kuitenkaan lainkaan edustavia mahdollisen kliinisen riskin suhteen
tutkimuksissa kaytettyjen eldinten sukuelinten kehittymattomyyden takia. Tasté syysta
hedelmallisyyteen kohdistuvaa toksisuutta ei toistaiseksi tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Trinatriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
L-arginiinihydrokloridi

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Laimennuksen jalkeen

Jos valmistetta ei kdytetd valittdmaésti, sen on osoitettu sailyvan kayton aikana kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa ja 6 tunnin ajan huoneenlammassa (enintéan 25 °C)
(aika valmistelusta/laimentamisesta annon paattymiseen).

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | kirkkaasta borosilikaattilasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, jossa on harmaa,
fluoropolymeerilla péallystetty klorobutyylielastomeeritulppa ja joka on sinetdity alumiinisella irti
napsautettavalla flip-off-korkilla. Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg dostarlimabia.

Yksi kotelo siséltaa yhden injektiopullon.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Valmistelu/laimennus

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. JEMPERLI on hieman opalisoivaa, varitonta tai keltaista liuosta. Havita injektiopullo, jos
havaitset nédkyvia hiukkasia.

JEMPERLI on yhteensopiva infuusiopussin kanssa, joka on valmistettu polyvinyylikloridista (PVC)
di(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) kanssa tai ilman, eteenivinyyliasetaatista, polyeteenista (PE),
polypropeenista (PP) tai polyolefiinisekoituksesta (PP+PE), ja PP:st& valmistetun ruiskun kanssa.

500 mg annos: Veda injektiopullosta 10 ml JEMPERLI-valmistetta ja siirrd infuusiopussiin, joka
sisaltdd 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektionestetta.
Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 2-10 mg/ml. Infuusion kokonaistilavuus ei saa
olla yli 250 ml. Tdma saattaa vaatia laimennusaineen poistamista infuusiopussista ennen JEMPERLI-
madran lisddmisté infuusiopussiin.

- Jos esimerkiksi valmistetaan 500 mg:n annos 250 ml:n laimennusainetta sisaltavaan
infuusiopussiin, 2 mg/ml:n pitoisuuden saavuttamiseksi on 250 ml:n infuusiopussista otettava
pois 10 ml laimennusainetta. Sitten 10 ml JEMPERLI-valmistetta vedetéan injektiopullosta ja
siirretdan infuusiopussiin.

1000 mg annos: Vedéa kahdesta injektiopullosta 10 ml JEMPERLI-valmistetta (yhteensa 20 ml) ja
siirrd infuusiopussiin, joka sisaltdad 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosi-injektionestettd. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 4-10 mg/ml.
Infuusion kokonaistilavuus ei saa olla yli 250 ml. Tdma saattaa vaatia laimennusaineen poistamista
infuusiopussista ennen JEMPERLI-maéran lisddmista infuusiopussiin.

- Jos esimerkiksi valmistetaan 1000 mg:n annos 250 ml:n laimennusainetta sisaltavaan
infuusiopussiin, 4 mg/ml:n pitoisuuden saavuttamiseksi on 250 ml:n infuusiopussista otettava
pois 20 ml laimennusainetta. Sitten 10 ml JEMPERLI-valmistetta vedetédan kustakin kahdesta
injektiopullosta, yhteensd 20 ml ja siirretddn infuusiopussiin.

Sekoita laimennettu liuos kaanteleméll pussia varovasti. Ala ravista lopullista infuusiopussia. Havita
injektiopulloon mahdollisesti kayttamatta jaanyt liuos.

Sdilytys

Séilyta valmisteluun asti alkuperéiskotelossa. Herkka valolle. Valmisteltu annos voidaan sailyttaa:

- huoneenldamma@ssa enintddn 25 °C:ssa enintéan 6 tuntia (aika laimennuksesta infuusion
paattymiseen)

- jaékaapissa 2-8 °C:ssa enintdan 24 tuntia (aika laimennuksesta infuusion paattymiseen). Jos
laimennettua liuosta on séilytetty jdakaapissa, liuoksen on annettava lammeta
huoneenldampdiseksi ennen antoa.
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Anto

Terveydenhuollon ammattilainen antaa JEMPERLI-valmisteen infuusiopumpulla laskimoon

30 minuuttia kestdvéna infuusiona. Putkien tulee olla PVC:t4, platinakovetettua silikonia tai PP:t&;
liittimet valmistettu PV C:sté tai polykarbonaatista ja neulat valmistettu ruostumattomasta teréksesta.
JEMPERLIN annon aikana on kaytettava A 0,2 tai 0,22 mikronin in-line-tyyppista polyeetterisulfoni
(PES) -suodatinta.

JEMPERLI-valmistetta ei saa antaa hopeana injektiona / bolusinjektiona laskimoon.

Muita ladkevalmisteita ei saa antaa saman infuusioletkun kautta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1538/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 21.4.2021

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 15.2.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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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

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
USA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

26



o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on sovittava perehdytysohjelman sisallosta ja muodosta kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ennen JEMPERL I-valmisteen (dostarlimabi) tuloa markkinoille
kussakin jasenvaltiossa.

Perehdytysohjelman on tarkoitus lisdté potilaiden tietdmysté dostarlimabihoitoon liittyvien
mahdollisten immuunivélitteisten haittavaikutusten oireista ja 10ydoksista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikissa jasenvaltioissa, joissa JEMPERLI on
markkinoilla, kaikki oletettavasti JEMPERLI-valmistetta méaaréavét terveydenhuollon ammattilaiset
saavat seuraavanlaisen perehdytyspaketin:

e Potilaskortti.
Potilaskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

o Kuvaus immuunivalitteisten haittavaikutusten tarkeimmista oireista ja |0ydoksista.

o Tieto siit4, ettd hoitavalle ladkarille/sairaanhoitajalle on tarkeéa ilmoittaa valittémasti, jos
oireita ilmaantuu tai ne pahenevat, ja ettd on tarkeéd, ettd potilas ei yritd hoitaa itsedan.

o Tieto siitd, ettd on tarkeda pitaé potilaskortti aina mukana ja ndyttaa kortti kaikille
terveydenhuollon ammattilaisille lddkkeen maéradjaa lukuun ottamatta (esim.
paivystyshenkilékunnalle).

o JEMPERLI-valmisteen méaranneen ladkarin yhteystiedot ja varoitusviesti muissa tilanteissa
(esim. paivystyksessd) hoitoa antaville terveydenhuollon ammattilaisille siitd, etta potilas
kayttad JEMPERLI-valmistetta.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

JEMPERLI 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dostarlimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n injektiopullo steriilid konsentraattia siséltdéd 500 mg dostarlimabia.
Yksi millilitra steriili& konsentraattia siséltdd 50 mg dostarlimabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: trinatriumsitraattidinydraatti, sitruunahappomonohydraatti, L-arginiinihydrokloridi,
natriumkloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettdva vesi.
Katso lisédtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten Yksi 10 ml:n injektiopullo (500 mg)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttoonvalmistetun ladkkeen kestoaika, ks. pakkausseloste.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Dublin 24
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1538/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

JEMPERLI 500 mg steriili konsentraatti
dostarlimabi
iv.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml (500 mg)

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

JEMPERLI 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
dostarlimabi

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Laakari antaa sinulle potilaskortin. Muista pitdd korttia mukanasi JEMPERLI-hoidon ajan.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitad JEMPERLI on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan JEMPERLI-valmistetta
Miten JEMPERLI-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

JEMPERLI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ISR .

1. Mita JEMPERLI on ja mihin sitd kaytetaan

JEMPERLI-valmisteen vaikuttava aine on dostarlimabi, joka on monoklonaalinen vasta-aine eli
tietyntyyppinen proteiini, joka on kehitetty tunnistamaan tietty kohde-aine elimistdssa ja Kiinnittymaan
sithen.

JEMPERLI vaikuttaa auttamalla elimistén omaa immuunijarjestelmaé taistelemaan syopaa vastaan.

JEMPERLI-valmistetta kdytetadn aikuisille kohdun limakalvon syévan hoitoon. Valmistetta annetaan,
kun sy6pa on todettu, on levinnyt tai sitd ei voida poistaa leikkauksella tai kun sydpa on edennyt
aiemman hoidon aikana tai sen jalkeen.

JEMPERLI-valmistetta voidaan antaa yhdistelméhoitona muiden sydpélaakkeiden kanssa. On tarkeéaa
lukea myds muiden sinulle annettavien syopalaakkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa
naista ladkkeistd, kadnny sinua hoitavan ladkarin puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan JEMPERLI-valmistetta

Sinulle ei pidd antaa JEMPERLI-valmistetta

o jos olet allerginen dostarlimabille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 148karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat JEMPERLI-valmistetta, jos sinulla on

immuunijarjestelman hairio
keuhko- tai hengitysvaiva
maksa- tai munuaisvaiva
vakava ihottuma
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. muu laédketieteellinen vaiva.

Tarkkailtavat oireet

JEMPERLI voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, jotka voivat joskus muuttua henked uhkaaviksi ja
johtaa kuolemaan. Téllaisia haittavaikutuksia voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana tai jopa
hoidon paatyttyd. Haittavaikutuksia voi esiintyd useampia samanaikaisesti.

Sinun on oltava tietoinen mahdollisista oireista, jotta 1adkari voi tarvittaessa antaa hoitoa
haittavaikutuksiin.

=» Lue tiedot kohdasta 4, Vakavien haittavaikutusten oireet. Keskustele laakérin tai sairaanhoitajan
kanssa, jos sinulla on kysyttévaa tai huolenaiheita.

Lapset ja nuoret
JEMPERLI-valmistetta ei saa kdyttad alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja JEMPERLI
Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa muita
laakkeita.

Jotkin la&kkeet saattavat vaikuttaa JEMPERLI-valmisteen tehoon:
o immuunijarjestelméa heikentavét ladkkeet, esim. kortikosteroidit kuten prednisoni.

- Kerro ladkarille, jos kaytat tallaista ladketta.

Kun JEMPERLI-hoito on aloitettu, 1a&kari voi kuitenkin antaa sinulle kortikosteroideja mahdollisten
haittavaikutusten hoitoon.

Raskaus

o Sinulle ei saa antaa JEMPERL I-valmistetta raskauden aikana, ellei 1adkarisi nimenomaan
suosittele sita.

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen kuin saat tata laaketta.

o JEMPERLI voi aiheuttaa siki6lle haitallisia vaikutuksia tai sikion kuoleman.

o Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava tehokasta ehkaisya
JEMPERLI-hoidon ajan ja vahint&an 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Imetys

o Jos imetat, kysy ladkarilta neuvoa ennen kuin saat tata ladketta.

o Imetys on kielletty hoidon aikana ja vahintadn 4 kuukautta viimeisen JEMPERLI-annoksen
jalkeen.

o Ei tiedetd, erittyykd JEMPERLI-valmisteen vaikuttava aine rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

JEMPERLI ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eika koneiden kayttokykyyn. Jos sinulla kuitenkin
esiintyy haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi, noudata varovaisuutta
ajaessasi autoa tai kayttdessasi koneita.

JEMPERLI sisdltda natriumia

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”. Ennen kuin saat JEMPERLI-valmistetta, se voidaan kuitenkin sekoittaa liuokseen, joka
voi siséltda natriumia. Keskustele 1aakarisi kanssa, jos noudatat vahasuolaista ruokavaliota.
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3. Miten JEMPERLI annetaan
JEMPERLI annetaan sairaalassa tai klinikalla syévan hoitoon perehtyneen 1a&karin valvonnassa.

Kun JEMPERL I-valmistetta annetaan yksinaan, suositeltu JEMPERLI-annos on 500 mg 3 viikon
valein 4 annoksen ajan ja tdamén jalkeen kaikki annokset ovat 1 000 mg 6 viikon vélein.

Kun JEMPERLI-valmistetta annetaan yhdistelméhoitona karboplatiinin ja paklitakselin kanssa,
suositeltu JEMPERLI-annos on 500 mg 3 viikon valein 6 annoksen ajan ja tamén jalkeen kaikki
annokset ovat 1 000 mg 6 viikon valein.

Laakari antaa JEMPERLI-valmisteen noin 30 minuuttia kestdvana tiputuksena (infuusiona) laskimoon.
Laakari paattad, montako hoitokertaa tarvitset.

Jos unohdat JEMPERLI-hoitokaynnin

=» Ota heti yhteys laakariin tai sairaalaan uuden hoitokdynnin sopimiseksi.

On erittéin tarkead, etté lddkeannos ei jaa valiin.

Jos lopetat JEMPERLI-hoidon )

Hoidon lopettaminen voi johtaa I48kkeen vaikutuksen hiipumiseen. Ala lopeta JEMPERLI-hoitoa
keskustelematta la&karin kanssa.

Potilaskortti

Pakkausselosteen tiedot 16ytyvat potilaskortista, jonka olet saanut 14akérilta.

On tarke&d, ettd sdilytat potilaskortin ja ndytat sen kumppanillesi tai hoitajillesi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Jotkin haittavaikutuksista voivat olla vakavia, ja sinun on syyta tietad, mité oireita on tarkkailtava.

Vakavien haittavaikutusten oireet

JEMPERLI voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulle ilmaantuu oireita, kerro asiasta
l1aékarille tai hoitajalle mahdollisimman pian. L&&kéri voi antaa sinulle muita la&kkeita
vakavampien komplikaatioiden ehk&isemiseksi ja oireiden lievittdamiseksi. La&kéari voi paattas, ettd
JEMPERLI-annos jatetdén valiin, tai lopettaa hoidon kokonaan.

Tila Mahdolliset oireet
Keuhkotulehdus e hengenahdistus

e rintakipu

e uusi yské tai yskén paheneminen
Suolistotulehdus e ripuli tai tihentynyt suolen toiminta

(paksusuolitulehdus, mustat, tervamaiset, tanmaiset ulosteet, veri tai lima
ohutsuolitulehdus, maha- ulosteessa

suolikanavan vaikea vatsakipu tai vatsan aristus
verisuonitulehdus) pahoinvointi, oksentelu

Ruokatorvitulehdus ja nielemisvaikeudet
mahatulehdus ruokahalun heikkeneminen
naréstys
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Tila Mahdolliset oireet

e rinta- tai ylavatsakipu
pahoinvointi, oksentelu

Maksatulehdus pahoinvointi, oksentelu
ruokahaluttomuus

oikeanpuoleinen vatsakipu

ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus
virtsan tummuus

verenvuoto- tai mustelma-alttius

Hormonirauhasten tulehdus
(etenkin kilpirauhas-,
aivolisake-, lisamunuais- tai
haimatulehdus)

nopea sydédmen syke
painonlasku tai painonnousu
lisdantynyt hikoilu
hiustenlahto

kylmén tunne

ummetus

vatsakipu

aanen madaltuminen
lihaskivut

huimaus tai pyortyminen
pitkittynyt paénsérky tai poikkeava pdénsérky

Tyypin 1 diabetes, mukaan
lukien diabeettinen
ketoasidoosi (diabetekseen
liittyva happomyrkytys)

ruokahalun tai janon voimistuminen
tihentynyt virtsaamistarve, myos disin
painon lasku

pahoinvointi, oksentelu

vatsakipu

vasymys

poikkeava uneliaisuus

ajattelun vaikeutuminen

makealta tai hedelmaiseltd tuoksuva hengitys
syvé tai nopea hengitys

virtsan maaran tai varin muutos
nilkkojen turvotus
ruokahaluttomuus
verivirtsaisuus

Munuaistulehdus

Ihotulehdus

ihottuma, kutina, ihon kuivuus, ihon kesiminen tai
haavaumat
suun, nenan, nielun tai sukuelinten alueen haavaumat

Sydénlihastulehdus hengitysvaikeus

huimaus tai py6rtyminen

kuume

rintakipu tai puristava tunne rinnassa

flunssankaltaiset oireet

Aivotulehdus ja
hermostotulehdus
(myasteeninen oireyhtymé

/ myasthenia gravis, Guillain—
Barrén oireyhtyma,
enkefaliitti)

niskan jaykkyys

paansarky

kuume, vilunvéristykset

oksentelu

silmien valoherkkyys

silmélihasten heikkous, silm&luomien riippuminen
silmien kuivuus ja nddn hamdrtyminen
nielemisvaikeudet, suun kuivuus
puhevaikeudet

sekavuus ja uneliaisuus

huimaus
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Tila Mahdolliset oireet

e Kkasien ja jalkaterien pistely

lihaskipu

kavelyvaikeudet tai vaikeus nostaa tavaroita
syd&men rytmihdiriot / poikkeava syddmen syke tai
poikkeava verenpaine

Selkaydintulehdus kipu

tunnottomuus

kasivarsien tai jalkojen kihelmdinti tai heikotus
virtsaamiseen tai ulostamiseen liittyvat ongelmat, kuten
tihentynyt virtsaamistarve, virtsankarkailu,

virtsaamisvaikeudet ja ummetus

Silmétulehdus nadn muutokset

Muun elimen tulehdus vaikea tai pitkittynyt lihas- tai nivelkipu
vaikea lihasheikkous
késien tai jalkojen turvotus tai kylmyyden tunne

vasymys

Infuusioreaktiot

Osalle voi ilmaantua allergisen reaktion kaltaisia reaktioita infuusion yhteydessa. Reaktiot ilmaantuvat
yleensé minuuttien tai tuntien kuluessa, mutta voivat myds ilmaantua enimmill&én 24 tunnin kuluttua
hoidosta.

Oireita ovat:

hengenahdistus tai hengityksen vinkuminen
kutina tai ihottuma

ihon punoitus

huimaus

vilunvaristykset tai vapina

kuume

verenpaineen aleneminen (py6rtymisen tunne).

Kiintedn elimen siirteen hyljinta ja muut komplikaatiot, mukaan lukien kaanteishyljinta,
luuytimensiirron (kantasolusiirron) jalkeen, kun kantasolut ovat peréisin luovuttajalta
(allogeeninen kantasolusiirto). Komplikaatiot voivat olla vakavia ja johtaa kuolemaan.
Komplikaatioita voi esiintyé, jos siirto on tehty ennen JEMPERLI-hoitoa tai hoidon jalkeen.
Terveydenhuoltohenkildsto seuraa sinua komplikaatioiden varalta.

= Hakeudu heti 1a&dké&rin hoitoon, jos epdilet reaktiota.
Pelkdn JEMPERLI-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:std):

veren punasolujen véhyys (anemia)

kilpirauhasen vajaatoiminta

ripuli, pahoinvointi, oksentelu

ihon punoitus tai ihottuma, ihon tai limakalvojen rakkulamuodostus, ihon kutina
nivelkipu

korkea ruumiinlampd, kuume

veren maksaentsyymiarvojen suureneminen.

=» Tarkista edelld olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kéyttajalla 10:sta):
o Kilpirauhasen liikatoiminta
o lisamunuaisten hormonituotannon vaheneminen (lisamunuaisten vajaatoiminta)
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keuhkotulehdus

paksusuolen limakalvotulehdus

haimatulehdus

mahatulehdus

maksatulehdus

lihaskipu

vilunvaristykset

infuusioreaktio

infuusion aiheuttama yliherkkyysreaktio.

= Tarkista edelld olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintaan 1 kayttajalla 100:sta):
aivotulehdus

veren punasolujen tuhoutuminen (autoimmuunihemolyyttinen anemia)

aivojen pohjassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus

Kilpirauhastulehdus

tyypin 1 diabetes tai diabeettiset komplikaatiot (diabeettinen ketoasidoosi)
ruokatorvitulehdus

sairaus, joka aiheuttaa lihasheikkoutta ja lihasten nopeaa vasymistd (myasthenia gravis)
niveltulehdus

lihastulehdus

silmatulehdus (silméan vérikalvon ja vérikalvoa ympéroivan sadekehén tulehdus)
munuaistulehdus.

=» Tarkista edelld olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Muut raportoidut haittavaikutukset (esiintymistiheys tuntematon):

o Keliakia (tyypillisina oireina vatsakipu, ripuli ja turvotus gluteiinipitoisen ruoan jalkeen);

o Ruoansulatusentsyymien vahentynyt tai puutteellinen erittyminen haimasta (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

JEMPERLI-valmisteen kayton yhteydessa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia, kun sitd annetaan
yhdessa karboplatiinin ja paklitakselin kanssa:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta):

o Kilpirauhasen vajaatoiminta

ihottuma

ihon kuivuus

lammonnousu, kuume

veren maksaentsyymiarvojen suureneminen.

=» Tarkista edellé olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

o kilpirauhasen liikatoiminta

. keuhkotulehdus

o paksusuolen limakalvon tulehdus

. haimatulehdus.

= Tarkista edell olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta):
kilpirauhastulehdus

lisdamunuaishormonien erityksen véheneminen (lisémunuaisten vajaatoiminta)

tyypin 1 diabetes

sairaus, joka aiheuttaa lihasheikkoutta ja lihasten nopeaa vésymistd (myasteeninen oireyhtyma)
sydanlihastulehdus
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mahatulehdus

ruokatorven, mahan tai suolen verisuonitulehdus

silmatulehdus

niveltulehdus

lihastulehdus

koko elimistdssé vallitseva yleistulehdus.

= Tarkista edelld olevasta taulukosta mahdollisten vakavien haittavaikutusten oireet.

Muut raportoidut haittavaikutukset (esiintymistiheys tuntematon):

o Keliakia (tyypillisind oireina vatsakipu, ripuli ja turvotus gluteiinipitoisen ruoan jalkeen);

o Ruoansulatusentsyymien vahentynyt tai puutteellinen erittyminen haimasta (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

=» Ota yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan mahdollisimman pian, jos sinulle ilmaantuu jokin
naista oireista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. JEMPERLI-valmisteen séilyttdminen

JEMPERLI annetaan sairaalassa tai klinikalla, ja terveydenhuoltohenkil6std vastaa valmisteen
séilytyksesta.

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kayttovalmis infuusioneste voidaan sailyttaa enintddn 24 tunnin
ajan 2-8 °C:ssa tai 6 tunnin ajan huoneenldammassé (enintéan 25 °C) (aika
valmistelusta/laimentamisesta annon paatymiseen).

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat ladkkeesséa nakyvia hiukkasia.

Al sdilyta kayttamatts jaanytta ladketta myohempaa kayttod varten. Kayttamaton laakevalmiste tai
jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd JEMPERLI sisaltaa

- Vaikuttava aine on dostarlimabi.

- Yksi 10 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten (steriilid konsentraattia) sisaltaa
500 mg dostarlimabia.

- Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten siséltdd 50 mg dostarlimabia.
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- Muut aineet ovat trinatriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
L-arginiinihydrokloridi, natriumkloridi, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks.
kohta 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

JEMPERLI on kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai keltainen liuos, jossa ei ole kdytannossé

lainkaan nékyvié hiukkasia.
Kotelo sisaltdé yhden lasi-injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Teun.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
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EMada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tn\: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0)1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FIL.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbzpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 371 8020504 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Infuusionesteen valmistelu/laimennus, sdilytys ja anto:

o Parenteraaliset l&&kevalmisteet on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. JEMPERLI on hieman opalisoivaa, varitonta tai keltaista liuosta. Havita
injektiopullo, jos se sisdltdd nakyvia hiukkasia.
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o JEMPERLI on yhteensopiva I1VV-pussin kanssa, joka on valmistettu polyvinyylikloridista (P\VVC)
di(2-etyyliheksyyli) ftalaatin (DEHP), eteenivinyyliasetaatin, polyeteenin (PE), polypropeenin
(PP) tai polyolefiinisekoituksen (PP+PE) kanssa tai ilman, ja PP:sta valmistetun ruiskun kanssa.

o 500 mg annos: Veda injektiopullosta 10 ml JEMPERLI-valmistetta ja siirrd infuusiopussiin,
joka sisaltad 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosi-injektionestetta. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 2-10 mg/ml. .
Infuusion kokonaistilavuus ei saa olla yli 250 ml. Tdmé saattaa vaatia laimennusaineen
poistamista infuusiopussista ennen JEMPERLI-maaran lisadmista infuusiopussiin.

- Jos esimerkiksi valmistetaan 500 mg:n annos 250 ml:n laimennusainetta sisaltavaan
infuusiopussiin, 2 mg/ml:n pitoisuuden saavuttamiseksi on 250 ml:n infuusiopussista
otettava pois 10 ml laimennusainetta. Sitten 10 ml JEMPERLI-valmistetta vedetéan
injektiopullosta ja siirretadn infuusiopussiin.

o 1000 mg annos: Vedéa kahdesta injektiopullosta 10 ml JEMPERL I-valmistetta (yhteensa 20 ml)
ja siirrd infuusiopussiin, joka siséltad 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetté tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosi-injektionestetta. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 4-10 mg/ml.
Infuusion kokonaistilavuus ei saa olla yli 250 ml. Tama saattaa vaatia laimennusaineen
poistamista infuusiopussista ennen JEMPERL I-maaran lisddmisté infuusiopussiin.

- Jos esimerkiksi valmistetaan 1000 mg:n annos 250 ml:n laimennusainetta sisaltavaan
infuusiopussiin, 4 mg/ml:n pitoisuuden saavuttamiseksi on 250 ml:n infuusiopussista
otettava pois 20 ml laimennusainetta. Sitten 10 ml JEMPERLI-valmistetta vedetaéan
kustakin kahdesta injektiopullosta, yhteensa 20 ml ja siirretddn infuusiopussiin.

o Sekoita laimennettu liuos kaantelemalla pussia varovasti. Ala ravista lopullista infuusiopussia.
Havita injektiopulloon mahdollisesti kayttdmatta jaanyt liuos.

o Sailyta valmisteluun asti alkuperéiskotelossa. Herkka valolle. Valmisteltu annos voidaan
séilyttaa:

- huoneenldammadssa enintdan 25 °C:ssa enintéan 6 tuntia (aika laimennuksesta infuusion

paattymiseen)

- jadkaapissa 2—8 °C:ssa enintdén 24 tuntia (aika laimennuksesta infuusion péattymiseen).

Jos laimennettua liuosta on séilytetty jaékaapissa, liuoksen on annettava lammeta
huoneenldampdiseksi ennen antoa.

o Terveydenhuollon ammattilainen antaa JEMPERLI-valmisteen infuusiopumpulla laskimoon
30 minuuttia kestdvéana infuusiona.

o Putkien tulee olla PVC:t4, platinakovetettua silikonia tai PP:t4; PVC:std tai polykarbonaatista
valmistetut liittimet ja ruostumattomasta teraksestd valmistetut neulat.

o JEMPERLIN annon aikana on kaytettava A 0,2 tai 0,22 mikronin in-line tyyppista
polyeetterisulfoni (PES) -suodatinta.

o JEMPERL I-valmistetta ei saa antaa hopeana injektiona / bolusinjektiona laskimoon.

o Muita ladkevalmisteita ei saa antaa saman infuusioletkun kautta.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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