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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JEMPERLI 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 500 mg dostarlimabu.
Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg dostarlimabu.

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (mAb) z klasy immunoglobuliny
G4 (IgG4), skierowanym przeciwko biatku programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-1),
wytworzonym z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA w komoérkach ssakow: komorkach
jajnika chomika chinskiego (CHO).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda jednostka dawkowania zawiera 2 mg polisorbatu 80.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub z6tty roztwor, zasadniczo niezawierajacy
widocznych czastek statych.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 300 mOsm/kg.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
pierwszej linii dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium (EC) i ktore kwalifikuja si¢ do leczenia ogolnoustrojowego.

Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR)/MSI-H, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow.

Status AIMMR/MSI-H nowotworu nalezy ustali¢ z wykorzystaniem zwalidowanej metody
diagnostycznej, takiej jak IHC, PCR lub NGS* (patrz punkt 5.1, w ktérym podano informacje
na temat testOw stosowanych w badaniach naukowych).



*IHC = metoda immunohistochemiczna; PCR = reakcja fancuchowa polimerazy; NGS = sekwencjonowanie
nowej generacji.

Dawkowanie
Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

W przypadku stosowania produktu leczniczego JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyna

i paklitakselem nalezy zapoznac¢ si¢ z petng informacja dotyczacg skojarzonych produktow

(patrz takze punkt 5.1).

Zalecana dawka wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000 mg dostarlimabu w monoterapii co 6 tygodni
przez wszystkie kolejne cykle.

Schemat dawkowania w potaczeniu z karboplatyna i paklitakselem przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem

500 mg co 3 tygodnie

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem?
(1 CyKkl = 3 tygodnie)

1000 mg co 6 tygodni jako
monoterapia do wystapienia
progresji choroby lub niedajacej si¢
zaakceptowa¢ toksycznosci lub
przez okres maksymalnie do 3 lat

(1 cykl = 6 tygodni)

Cykl | Cyki1 | Cyki2 | Cyki3 | cykia | cykls | cykic I Coki7 | cykig | Cyklo | onbynuaca
y Y Y y Y ykl 5 Y ykl7 Yy y dawkowania
co 6 tygodni
Tydzied 1. 4 7. 10. 13. 16. 9. 25. 31.
\—Y—J

3 tygodnie pomiedzy cyklem 6. a cyklem 7.
2 Dostarlimab nalezy poda¢ przed karboplatyng i paklitakselem tego samego dnia.

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ zgodnie z zalecanym schematem az do progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci lub przez okres do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy JEMPERLI w monoterapii

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach,
a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

Schemat dawkowania w monoterapii przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Schemat dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI jako monoterapii

1000 mg co 6 tygodni do wystapienia progresji
choroby lub niedajacej si¢ zaakceptowac
toksycznosci

500 mg co 3 tygodnie

(1 cykl = 3 tygodnie)
(1 cykl = 6 tygodni)

dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 19. 25. co 6 tygodni

\_Y_}

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.
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Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedlug zalecanego schematu do wystapienia progresji
choroby lub niedajacej si¢ zaakceptowac toksycznosci (patrz punkt 5.1).

Modyfikacje dawkowania

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki. Moze by¢ konieczne odroczenie podania dawki lub odstawienie
produktu leczniczego, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych
przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu opanowania dziatan niepozadanych przedstawiono

w Tabeli 3.

Szczegotowe zasady postepowania w przypadku wystgpienia immunologicznych dziatan
niepozadanych i reakcji zwigzanych z infuzjg opisano w punkcie 4.4.

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI

Immunologiczne dzialania
niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié

2. lub 3. dawkowanie, gdy toksycznos$¢ ustapi
Zapalenie okr¢znicy do stopnia 0 lub 1.
4. Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
Stopien 2. z AspAT®
.lub AIAT >3d Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
ido 5 x GGN . i .
lub dawkowanie, gdy .toksycznosc ustapi
bilirubina catkowita >1,5 do stopnia 0 lub 1.
Zapalenie watroby ido3xGGN

Stopien >3. z AspAT
lub AIAT >5 x GGN
lub
bilirubina catkowita
>3 x GGN

Calkowicie zaprzesta¢ podawania
(patrz wyjatek ponizej)©.

Cukrzyca typu 1.

3. lub 4. (hiperglikemia)

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
dawkowanie u pacjentek wiasciwie
leczonych oraz stabilnych klinicznie
i metabolicznie.

Zapalenie przysadki mozgowej
lub niewydolnos¢ nadnerczy

2., 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
dawkowanie, gdy toksycznos¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1. Catkowicie
zaprzesta¢ podawania w przypadku
nawrotu lub pogorszenia w trakcie
stosowania wilasciwe;j terapii
hormonalne;j.

Niedoczynno$¢ lub
nadczynnos¢ tarczycy

3. lub 4.

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
dawkowanie, gdy toksycznosc¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.




Immunologiczne dzialania
niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
dawkowanie, gdy toksycznosc¢ ustapi

Zapalenie nerek

Schorzenia przebiegajace
z nadmiernym ztuszczaniem
si¢ skory (np. SJST, TENE,
DRESS")

Zapalenie mig$nia sercowego

Cig¢zka neurologiczna
toksycznosé (zespot
miasteniczny/myasthenia
gravis, zespot Guillaina i
Barrégo, zapalenie mozgu,
poprzeczne zapalenie rdzenia)

Inne immunologiczne
dziatania niepozadane (w tym
miedzy innymi zapalenie
mie$ni, sarkoidoza,
autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zapalenie trzustki, zapalenie
teczowki i ciata rzgskowego,
zapalenie btony naczyniowej

2. do stopnia 0 lub 1. W razie jej
nawrotu w stopniu 2., catkowicie
zaprzesta¢ podawania.
3. lub 4. Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowic
2. dawkowanie, gdy toksyczno$¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.
3. lub 4. Catkowicie zaprzesta¢ podawania.
Wstrzyma¢ podanie dawki w kazdym
stopniu. Wznowi¢ dawkowanie,
Podejrzewane gdy niepotwierdzone lub
gdy toksycznos$¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.
Potwierdzone Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
2.,3.lub 4. Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
2.,3.lub 4. Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
3.

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié
dawkowanie, gdy toksycznosc¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.




Immunologiczne dzialania Stopien nasilenia® Modyfikacja dawkowania
niepozadane

oka, cukrzycowa kwasica
ketonowa, bdl stawow,
odrzucenie przeszczepu
narzadu migzszowego,

choroba przeszczep p.rzeciwko 4, Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
gospodarzowi)

Nawrét immunologicznych
dziatan niepozadanych po ich
ustgpieniu do stopnia <1 3. lub 4. Calkowicie zaprzesta¢ podawania.
(z wyjatkiem nieinfekcyjnego
zapalenia pluc, patrz powyzej)

Inne dzialania niepozadane Stopien nasilenia® Modyfikacja dawkowania

Wstrzymac¢ podanie dawki.
W przypadku ustgpienia reakcji
w ciagu 1 godziny od zaprzestania
podawania produktu jego podawanie
mozna wznowic z szybko$cia
odpowiadajaca 50% pierwotne;j
Reakcje zwiazane z infuzja 2. szybkosci wlewu lub mozna
je wznowic, gdy objawy ustapia
po zastosowaniu premedykacji.
W razie nawrotu reakcji w stopniu 2.
po zastosowaniu wlasciwej
premedykacji, catkowicie zaprzesta¢
podawania.

3. lub 4. Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

2 Stopnie toksycznosci wedtug wspdlnych kryteriow terminologicznych dotyczacych zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) w wersji 5.0,
opracowanych przez Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute).

® AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

¢ AIAT = aminotransferaza alaninowa

4GGN = gorna granica normy

¢U pacjentek z przerzutami do watroby, ktdre rozpoczng leczenie ze zwigkszeniem aktywnosci AspAT
lub AIAT stopnia 2., jesli aktywnos$¢ AspAT lub AIAT zwigkszy si¢ 0 >50% w stosunku
do poczatkowego poziomu i zwigkszenie to bedzie si¢ utrzymywac przez co najmniej 1 tydzien,
leczenie nalezy przerwac.

fSJS = Zespot Stevensa-Johnsona

¢ TEN = toksyczna nekroliza naskorka

" DRESS = reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi.

Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy JEMPERLI powinni poinformowac pacjentki

o ,,Karcie pacjentki”, w ktorej zawarte sg instrukcje postgpowania w przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek objawu immunologicznych dziatan niepozadanych. ,,Karte pacjentki” lekarz przekaze
kazdej pacjentce.



Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszliym wieku
Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek w wieku 65 lat lub starszych.

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania dostarlimabu u pacjentek w wieku 75 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z krancowa
niewydolno$cig nerek poddawanych dializom sa ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone i nie sa
dostepne dane na temat pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu JEMPERLI u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej

18 lat nie zostaly ustalone. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Produkt JEMPERLI jest przeznaczony do podawania wytacznie w postaci infuzji dozylnej. Produkt
JEMPERLI nalezy podawa¢ w postaci trwajacej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy
infuzyjne;j.

Produktu leczniczego JEMPERLI nie wolno podawaé w postaci jednorazowego wstrzyknigcia
lub szybkiego wstrzyknigcia dozylnego.

W celu zapoznania si¢ z instrukcja dotyczaca sposobu rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Immunologiczne dziatania niepozadane

U pacjentow leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci
komorki typu 1. Iub ligandowi biatka programowanej $mierci komorki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym
dostarlimabem, moga wystapi¢ immunologiczne dzialania niepozadane, ktére moga by¢ cigzkie

lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas gdy immunologiczne dzialania niepozadane wystepujg zazwyczaj

w trakcie leczenia przeciwciatami skierowanymi przeciwko PD-1/PD-L1, ich objawy moga pojawiac
si¢ rowniez po jego zakonczeniu. Immunologiczne dziatania niepozadane moga dotyczy¢ kazdego
narzadu lub kazdej tkanki i moga rownocze$nie wpltywaé na wigcej niz jeden uktad organizmu. Istotne
immunologiczne dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie nie obejmujg wszystkich
mozliwych cigzkich i zakonczonych zgonem reakcji immunologicznych.



Weczesna identyfikacja i leczenie immunologicznych dzialan niepozadanych sa kluczowe dla
zapewnienia bezpieczenstwa stosowania przeciwciat skierowanych przeciwko PD-1/PD-L1. Pacjentki
nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych
dziatan niepozadanych. Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie jego prowadzenia nalezy
wykonywac¢ hematologiczne i biochemiczne badania laboratoryjne, w tym badania czynnosci watroby,
nerek i tarczycy. W razie podejrzenia wystgpienia immunologicznych dziatan niepozgdanych nalezy
zapewni¢ odpowiednig diagnostyke, w tym konsultacje specjalistyczna.

W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego, leczenie dostarlimabem nalezy przerwac
lub catkowicie go zaprzestac i podac kortykosteroidy (od 1 do 2 mg/kg mc. na dobg prednizonu
lub innego leku z tej grupy w rownowaznej dawce) lub zastosowaé inne odpowiednie leczenie
(patrz ponizej i punkt 4.2). Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1. nalezy rozpocza¢ stopniowe
zmnigjszanie dawki kortykosteroidow az do ich odstawienia, przez okres 1 miesigca lub dtuzszy.
Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentek, u ktérych
nie udalo si¢ opanowa¢ immunologicznych dziatan niepozadanych poprzez zastosowanie
kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ podanie innych lekow immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym. Jesli to wskazane, nalezy wdrozy¢ hormonalng terapi¢ zastepcza w leczeniu
endokrynopatii.

Leczenia dostarlimabem nalezy catkowicie zaprzesta¢ w razie wystapienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziatania niepozadanego w stopniu 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji
immunologicznej w stopniu 4., z wyjatkiem endokrynopatii wyréwnanych dzigki zastosowaniu
hormonalnej terapii zastepczej i o ile nie zostato to wskazane inaczej w Tabeli 3.

Immunologiczne zapalenie ptuc

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab obserwowano nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.8).
Pacjentki nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Podejrzenie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢

w badaniach radiologicznych i wykluczy¢ mozliwe inne przyczyny. U pacjentek nalezy dokonaé
modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowa¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Immunologiczne zapalenie okreznicy

Zastosowanie dostarlimabu moze wywolywa¢ immunologiczne zapalenie okr¢znicy (patrz punkt 4.8).
Pacjentki nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
okreznicy i nalezy u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem, zastosowac leki
przeciwbiegunkowe i kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Immunologiczne zapalenie watroby

Zastosowanie dostarlimabu moze wywolywa¢ immunologiczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.8).
Zgodnie ze wskazaniami wynikajacymi z oceny klinicznej, pacjentki nalezy okresowo obserwowac
w trakcie leczenia w celu wykrycia zmian czynnos$ci watroby i w razie ich wystgpienia nalezy u nich
dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowac¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie immunologiczne

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab obserwowano endokrynopatie immunologiczne, w tym
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mozgowej,
cukrzyce typu 1., cukrzycowg kwasice ketonowa i niedoczynno$¢ nadnerczy (patrz punkt 4.8).

Niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab wystepowaly przypadki immunologicznej niedoczynnos$ci

i nadczynnosci tarczycy (w tym zapalenia tarczycy), przy czym niedoczynnos$¢ tarczycy moze si¢
rozwija¢ po wezesniejszej nadczynnosci tarczycy. Pacjentki nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia
nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia,
zgodnie ze wskazaniami wynikajacymi z oceny klinicznej. Immunologiczng niedoczynnos¢

i nadeczynnos¢ tarczycy (w tym zapalenie tarczycy) nalezy leczy¢ w sposob zalecany w punkcie 4.2.



Niedoczynnos¢ nadnerczy

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab wystepowaly przypadki immunologicznej niedoczynnos$ci
nadnerczy. Pacjentki nalezy obserwowacé w celu wykrycia klinicznych objawow przedmiotowych
1 podmiotowych niedoczynnosci nadnerczy. W przypadku objawowej niedoczynnos$ci nadnerczy,
pacjentki nalezy leczy¢ w sposob zalecany w punkcie 4.2.

Immunologiczne zapalenie nerek

Zastosowanie dostarlimabu moze wywolywa¢ immunologiczne zapalenie nerek (patrz punkt 4.8).
Pacjentki nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia zmian czynno$ci nerek i w razie ich wystapienia nalezy
u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowac¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Wysypka immunologiczna

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab obserwowano wystepowanie wysypki immunologiczne;j,

w tym pemfigoidu (patrz punkt 4.8). Pacjentki nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wysypki. Schorzenia przebiegajace z nadmiernym ztuszczaniem sie
skory nalezy leczy¢ w sposob zalecany w punkcie 4.2. U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1
opisywano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskorka.

Nalezy zachowac ostroznosc¢, gdy rozwaza si¢ zastosowanie dostarlimabu u pacjentki, u ktorej
wystapito w przesztosci cigzkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatanie niepozadane podczas
wczesniejszego leczenia innymi immunostymulujacymi lekami przeciwnowotworowymi.

Bol stawow o podtozu immunologicznym

U pacjentek stosujacych dostarlimab obserwowano bol stawoéw o podtozu immunologicznym (patrz
punkt 4.8). Pacjentki nalezy obserwowacé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
bolu stawow. Podejrzenie wystgpienia bolu stawow o podtozu immunologicznym nalezy potwierdzi¢
1 wykluczy¢ inne przyczyny. Postgpowanie powinno obejmowaé¢ modyfikacj¢ leczenia dostarlimabem
i podanie kortykosteroidow (patrz punkt 4.2).

Inne immunologiczne dziatania niepozgdane

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dostarlimabu mogg wystapi¢ inne potencjalnie wynikajace

z zaburzen uktadu immunologicznego dziatania niepozadane, w tym zdarzenia potencjalnie cigzkie
[np. zapalenie migs$ni, zapalenie migsnia sercowego, zapalenie mdzgu, neuropatia demielinizacyjna
(w tym zespo6t Guillaina i Barrégo), sarkoidoza]. Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatan
niepozadanych opisywanych u mniej niz 1% pacjentéw stosujacych monoterapi¢ dostarlimabem

w badaniach klinicznych nalezg zapalenie mézgu, autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna,
zapalenie trzustki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego i zapalenie btony naczyniowej oka. Pacjentki
nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych immunologicznych
dziatan niepozadanych i w razie ich wystapienia nalezy zastosowac leczenie opisane w punkcie 4.2.
U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1, po wprowadzeniu tych lekéw do obrotu, obserwowano
odrzucanie przeszczepow narzadow migzszowych. Leczenie dostarlimabem moze powodowac
zwickszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcow przeszczepdw narzadow miazszowych.

U pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia dostarlimabem przewazaja nad
ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Zgon i inne cigzkie powiktania moga wystapi¢ u pacjentow poddawanych allogenicznemu
przeszczepowi komorek macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation,
HSCT) przed i po leczeniu przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1. Do powiktan
zwigzanych z przeszczepem naleza: nadostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

(ang. graft-versus-host disease, GvHD), ostra GVHD, przewlekta GvHD, choroba zarostowa zyt
watrobowych po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci i zespot gorgczkowy wymagajacy
podawania steroidow (bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej). Te powiktania mogg wystapic
pomimo zastosowania leczenia interwencyjnego w okresie pomi¢dzy hamowaniem PD-1 lub PD-L1,
a wykonaniem allogenicznego HSCT. Nalezy zastosowa¢ $cislg obserwacje pacjentki w celu wykrycia
objawow wskazujacych na powiklania zwigzane z przeszczepem i bezzwlocznie wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie w razie ich wystapienia. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka



zwigzany z leczeniem przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1 przed lub
po allogenicznym HSCT.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Zastosowanie dostarlimabu moze wywolywac reakcje zwigzane z infuzja, ktére moga by¢ ciezkie
(patrz punkt 4.8). W razie wystapienia cigzkich (stopnia 3.) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4.)
reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac infuzj¢ i catkowicie zaprzestac leczenia

(patrz punkt 4.2).

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniu GARNET wykluczono pacjentéw spetniajacych nastgpujgce kryteria: ocena stanu
sprawnosci (PS) w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) >2; niekontrolowane
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub nowotworowe zapalenie opon mo6zgowo-
rdzeniowych; inne nowotwory ztosliwe w okresie ostatnich 2 lat; niedobor odpornosci lub stosowanie
leczenia immunosupresyjnego w okresie ostatnich 7 dni; aktywne zakazenie HIV, zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C; aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia
ogolnego w okresie ostatnich 2 lat, z wylaczeniem hormonalnego leczenia zastgpczego; choroba
srodmiazszowa ptuc w wywiadzie; otrzymanie zywej szczepionki w ciaggu ostatnich 14 dni.

Pacjentki o nastepujacym statusie zostaty wykluczone z badania RUBY: z jednoczesnym nowotworem
zto§liwym lub z wezeéniejszym inwazyjnym nowotworem zto§liwym niezwigzanym z endometrium,
ktore byty wolne od choroby przez <3 lata lub ktore w ciagu ostatnich 3 lat otrzymywaty jakiekolwiek
aktywne leczenie tego nowotworu; niekontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
lub nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, lub jedno i drugie; potwierdzone w
wywiadzie zakazenie HIV lub czynne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C; niedobo6r odpornosci
lub otrzymywanie terapii immunosupresyjnej w ciagu 7 dni; niekorzystna ocena dotyczaca ryzyka
medycznego z powodu ciezkiego, nickontrolowanego zaburzenia zdrowotnego, choroby
ogolnoustrojowej o nieztosliwym charakterze lub czynnej infekcji wymagajacej leczenia
ogolnoustrojowego; lub przyjecie zywej szczepionki w ciaggu 30 dni przed pierwsza dawka w badaniu,
w trakcie badania i przez okres do 180 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leczenia.

Po doktadnym rozwazeniu potencjalnego zwigkszonego ryzyka, dostarlimab moze by¢ stosowany
z odpowiednim postegpowaniem medycznym u tych pacjentek.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2), ktory moze powodowa¢ reakcje
alergiczne.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 500 mg, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany w roztworze chlorku sodu

do infuz;ji, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy to bra¢ pod uwage w przypadku pacjentéw

z kontrolowang dieta sodowa (patrz punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Przeciwciata monoklonalne (mAb), takie jak
dostarlimab, nie sg substratami cytochromu P450 czy aktywnych transporterow substancji.
Dostarlimab nie jest cytoking i jest mato prawdopodobne, aby byt modulatorem cytokin. Dodatkowo
nie oczekuje si¢, aby dostarlimab wchodzit w interakcje farmakokinetyczne (PK)

z drobnoczasteczkowymi substancjami czynnymi. Nie ma dowodow wskazujacych na interakcje

w wyniku nieswoistego klirensu lub degradacji lizosomalnej w przypadku przeciwciat.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja

Istnieje ryzyko zwiagzane z podawaniem dostarlimabu kobietom w okresie rozrodczym. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
dostarlimabem i do uptywu 4 miesigcy po przyjeciu jego ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych na temat stosowania dostarlimabu u kobiet w cigzy lub sa one ograniczone. Na podstawie
mechanizmu dziatania uznaje si¢, ze dostarlimab moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie farmakologiczne
na ptod, gdy podaje si¢ go kobietom w cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach oceniajacych wplyw dostarlimabu na reprodukcje i rozwoj;
jednak hamowanie szlaku PD-1 lub PD-L1 moze prowadzi¢ do zwi¢kszenia ryzyka
immunologicznego odrzucenia rozwijajacego sie ptodu, prowadzacego do jego obumarcia

(patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny (IgG4) przenikaja przez bariere tozyskowa,
w zwiazku z czym jako IgG4 dostarlimab moze by¢ przekazywany z organizmu matki do organizmu
rozwijajacego si¢ ptodu.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu JEMPERLI w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dostarlimab lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat.

Nie nalezy stosowa¢ produktu JEMPERLI w okresie karmienia piersig i nalezy unika¢ karmienia
piersia przez co najmniej 4 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki dostarlimabu.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan nad wpltywem dostarlimabu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt JEMPERLI nie wplywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie dostarlimabu wigze si¢ najczesciej z immunologicznymi dzialaniami niepozadanymi.
Wigkszos$¢ z nich, w tym cigzkie reakcje, ustapila po rozpoczeciu wiasciwego leczenia
lub odstawieniu dostarlimabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

Dostarlimab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu zostato ocenione u 605 pacjentéw z EC lub z innymi
zaawansowanymi guzami litymi, ktérzy otrzymywali dostarlimab w monoterapii w badaniu
GARNET, w tym u 153 pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym EC z dMMR/MSI-H. Pacjenci
otrzymywali dawki 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni
we wszystkich kolejnych cyklach.
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U pacjentéw z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi (N = 605) najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi (> 10%) byly niedokrwistos¢ (28,6%), biegunka (26,0%), nudnosci
(25,8%), wymioty (19,0%), bol stawow (17,0%), swiad (14,2%), wysypka (13,2%), goraczka (12,4%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (11,2%) i niedoczynnos¢ tarczycy
(11,2%). Catkowicie zaprzestano stosowania produktu JEMPERLI z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych u 38 (6,3%) pacjentow; wiekszo$¢ z tych dziatan stanowity zdarzenia o podtozu
immunologicznym. Dzialania niepozadane miaty charakter ciezki u 11,2% pacjentéw; najci¢zszymi

z nich byly immunologiczne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa u pacjentek z EC zdMMR/MSI-H biorgcych udziat w badaniu GARNET
(N=153) nie r6znit si¢ od tego w ogdlnej populacji pacjentoéw poddanych monoterapii
1 przedstawionego w Tabeli 4.

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

Bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu oceniano u 241 pacjentdow z pierwotnym zaawansowanym
lub nawrotowym EC, ktorzy otrzymywali dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w
badaniu RUBY. Pacjentki otrzymywatly dawki 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w 6 cyklach,

a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

U pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC (N = 241) najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (=10%) byly wysypka (23,2%), wysypka plamisto-grudkowa (14,5%), niedoczynno$¢
tarczycy (14,5%), goraczka (12,9%) zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (12,9%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (12,0%), 1 sucho$¢ skory (10,0%).
Calkowicie zaprzestano stosowania produktu JEMPERLI z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych u 12 (5,0%) pacjentek; wickszo$¢ z tych zdarzen miata podtoze immunologiczne.
Cigzkie dziatania niepozadane wystapily u 5,8% pacjentek. Najczestszym (>1%) cigzkim dziataniem
niepozadanym byla goraczka (2,9%). Najczgstszym (>10%) dziataniem niepozadanym o podtozu
immunologicznym byta niedoczynnos¢ tarczycy (12,0%), z wysypka plamisto-grudkowa (1,2%)
najczestszym (>1%) dziataniem niepozadanym o podlozu immunologicznym prowadzacym do
przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych dostarlimabu stosowanego

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag wymieniono w tabeli 4 zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i1 narzagdow i wedlug czestosci wystepowania. Czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych wymienione w kolumnie dotyczacej monoterapii dostarlimabem oparte sg na czegstosci
wystepowania dzialania niepozadanego z dowolnej przyczyny zaobserwowanego u 605 pacjentow z
zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi, biorgcych udziat w badaniu GARNET dotyczacym
stosowania dostarlimabu w monoterapii, 0 medianie czasu trwania leczenia wynoszacej 24 tygodnie
(zakres: od 1 tygodnia do 229 tygodni). O ile nie zaznaczono inaczej, czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wymienionych w kolumnie dotyczacej dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapia
opiera si¢ na czgsto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny
zidentyfikowanych u 241 pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC z badania
RUBY otrzymujacych dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem przez mediang czasu
trwania leczenia wynoszacg 43 tygodnie (zakres: od 3 do 193 tygodni). Dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
znajdujg si¢ w odpowiednich informacjach dotyczacych przepisywania skojarzonych produktow.

Dziatania niepozadane, o ktorych wiadomo, ze wystepuja podczas leczenia dostarlimabem

w monoterapii lub samg karboplatyng i paklitakselem, moga wystapi¢ podczas leczenia tymi
produktami leczniczymi w skojarzeniu, nawet jesli nie zgtaszano takich reakcji w badaniach
klinicznych dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem. Reakcje te wymieniono
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i wedtug czesto$ci wystepowania. Kategorie czestosci
wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
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czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosé
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych dostarlimabem

Dostarlimab w monoterapii

Dostarlimab w skojarzeniu
z chemioterapia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto |

Niedokrwisto$¢?

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynno$¢ tarczycy*®

Niedoczynno$¢ tarczycy®

Czesto

Nadczynnos$¢ tarczycy*,
niedoczynnos$¢ nadnerczy*

Nadczynno$¢ tarczycy

Niezbyt czgsto

Zapalenie tarczycy*©, zapalenie
przysadki mozgowe;j*

Zapalenie tarczycy,
niedoczynno$¢ nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto

Cukrzyca typu 1., cukrzycowa
kwasica ketonowa

Cukrzyca typu 1.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto

Zapalenie mozgu, myasthenia gravis

Zespot miasteniczny”,
zesp6t Guillaina i Barrégo'”

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto |

Zapalenie btony naczyniowej oka®

| Zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto |

| Zapalenie mig$nia sercowego™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto ‘

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc*!

‘ Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudno$ci, wymioty

Czesto

Zapalenie okreznicy™), zapalenie
trzustki®, zapalenie blony $luzowe;j
zotadka

Zapalenie okreznicy™, zapalenie
trzustki,

Niezbyt czesto

Zapalenie przetyku

Immunologiczne zapalenie blony
§luzowej zotadka', zapalenie
naczyn przewodu pokarmowego'

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

Zapalenie watroby*™

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto |

Wysypka*", §wiad

| Wysypka®, suchos¢ skory

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bol stawow*

Czesto

Bl migsni

Niezbyt czesto

Immunologiczne zapalenie stawow,
polimialgia reumatyczna,
immunologiczne zapalenie mig¢$ni

Immunologiczne zapalenie
stawOw, zapalenie mig$ni'

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego

Niezbyt czesto | Zapalenie nerek *P |
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka Gorgczka
Czesto Dreszcze

Niezbyt czgsto

Zespot ogolnoustrojowej reakceji
zapalnej'

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz?

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy aspartamowej

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto |

Reakcja zwigzana z infuzjg*"
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T W tym przypadki zidentyfikowane w innych badaniach klinicznych u pacjentéw z guzami litymi
otrzymujacych dostarlimab w potaczeniu z innymi typami terapii przeciwrakowych.

* Patrz punkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

W tym niedokrwisto$¢ i autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna

> W tym niedoczynno$¢ tarczycy i autoimmunologiczna niedoczynno$é tarczycy

¢ W tym zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

4'W tym zapalenie przysadki mézgowe;j i limfocytowe zapalenie przysadki moézgowej

¢ W tym niedoczynno$¢ tarczycy i immunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy

fW tym zesp6t Guillaina i Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna

¢ W tym zapalenie blony naczyniowej oka i zapalenie tgczowki i ciata rzgskowego

"W tym zapalenie mig$nia sercowego i immunologiczne zapalenie mig$nia sercowego

' W tym zapalenie phuc, choroba $§rédmigzszowa phuc i choroba immunologiczna ptuc

I'W tym zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz immunologiczne zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy

KW tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

"'W tym zapalenie okreznicy i zapalenie jelita cienkiego

™ W tym zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i cytoliza hepatocytow

" W tym wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, rumien, wysypka plamista, wysypka ze swiadem, wysypka
rumieniowa, wysypka grudkowa, rumien wielopostaciowy, toksycznos¢ skorna, wykwity polekowe, toksyczne
wykwity skorne, wysypka ztuszczajaca i pemfigoid

° W tym wysypka i wysypka plamisto-grudkowa

P W tym zapalenie nerek i cewkowo-$§rodmiazszowe zapalenie nerek

1W tym zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i hipertransaminazemia

"W tym reakcja zwigzana z infuzjg oraz nadwrazliwos¢.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wybrane dziatania niepozadane opisane ponizej sa oparte na danych dotyczacych bezpieczenstwa
zebranych w potaczonej bazie danych zawierajacej informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
dostarlimabu w monoterapii u 605 pacjentéw z EC lub z innymi zaawansowanymi guzami litymi,
ktorzy wzigli udziat w badaniu GARNET. Immunologiczne dzialania niepozadane zdefiniowano jako
zdarzenia stopnia 2. 1 wyzszego; wskazniki czesto$ci wystgpowania podane ponizej nie obejmujg
zdarzen stopnia 1. Zasady postepowania w przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych
opisano w punkcie 4.2.

Immunologiczne dzialania niepozgdane (patrz punkt 4.4)

Immunologiczne zapalenie pluc

Immunologiczne zapalenie ptuc wystapito u 14 (2,3%), w tym zapalenie ptuc stopnia 2. (1,3%),
stopnia 3. (0,8%) stopnia 4. (0,2%). Immunologiczne zapalenie ptuc prowadzito do odstawienia
dostarlimabu u 8 (1,3%) pacjentow.

U 11 (78,6%) pacjentow z immunologicznym zapaleniem ptuc konieczne byto podanie
kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym (prednizon >40 mg na dobe Iub inny lek z tej grupy
w réwnowaznej dawce). Immunologiczne zapalenie ptuc ustapito u 11 (78,6%) pacjentdw.

Immunologiczne zapalenie okreznicy

Zapalenie okreznicy wystapito u 8 (1,3%) pacjentow, w tym zapalenie okr¢znicy stopnia 2. (0,7%)
i stopnia 3. (0,7%). Zapalenie okreznicy nie prowadzito do odstawienia dostarlimabu u Zzadnego

Z pacjentow.

U 5 (62,5%) pacjentdw konieczne byto podanie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym
(prednizon >40 mg na dobe lub inny lek z tej grupy w rownowaznej dawce). Zapalenie okreznicy

ustapito u 5 (62,5%) pacjentéw z tym powiktaniem.

Immunologiczne zapalenie wgtroby
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Zapalenie watroby wystapito u 3 (0,5%) pacjentow, we wszystkich przypadkach byto stopnia 3.
U 2 pacjentéw (66,7%) konieczne byto podanie kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
(prednizon >40 mg na dobg lub inny lek z tej grupy w rownowaznej dawce). Zapalenie watroby
prowadzito do odstawienia dostarlimabu u 1 (0,2%) pacjenta i ustapito u 2 z 3 pacjentow.

Endokrynopatie immunologiczne

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 46 (7,6%) pacjentow, we wszystkich przypadkach byta stopnia 2.
Niedoczynno$¢ tarczycy nie prowadzila do odstawienia dostarlimabu i ustapitau 17 (37,0%)
pacjentow.

Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 14 (2,3%) pacjentow, w tym stopnia 2. (2,1%) i stopnia 3. (0,2%).
Niedoczynno$¢ tarczycy nie prowadzila do odstawienia dostarlimabu i ustapita u 10 (71,4%)
pacjentow.

Zapalenie tarczycy wystapito u 3 (0,5%) pacjentow, we wszystkich przypadkach bylo stopnia 2.
W zadnym przypadku zapalenie tarczycy nie ustapito; nie przerwano leczenia dostarlimabem
z powodu zapalenia tarczycy.

Niewydolno$¢ nadnerczy wystapita u 7 (1,2%) pacjentow, w tym stopnia 2. (0,5%) i stopnia 3. (0,7%).
Niewydolnos$¢ nadnerczy doprowadzita do odstawienia dostarlimabu u 1 (0,2%) pacjenta i ustgpita
u 4 (57,1%) pacjentow.

Immunologiczne zapalenie nerek

Zapalenie nerek, w tym cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek, wystapito u 3 (0,5%) pacjentdw;
we wszystkich przypadkach byto stopnia 2. U 2 (66,7%) pacjentéw z zapaleniem nerek konieczne
bylo podanie kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym (prednizon >40 mg na dobe lub inny
lek z tej grupy w rownowaznej dawce). Zapalenie nerek doprowadzito do odstawienia dostarlimabu
u 1 (0,2%) pacjenta i ustapito u wszystkich pacjentow.

Wysypka immunologiczna

Wysypka immunologiczna (wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista, wysypka

ze $wiadem, pemfigoid, wykwity polekowe, toksycznos¢ skorna, toksyczne wykwity skorne)
wystapita u 31 (5,1%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 9 (1,5%) pacjentow otrzymujacych dostarlimab.
Mediana czasu do pojawienia si¢ wysypki wynosita 57 dni (zakres od 2 dni do 1485 dni). U 9 (29,0%)
pacjentow z wysypka konieczne byto podanie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym
(prednizon >40 mg na dobg¢ lub inny lek z tej grupy w rownowaznej dawce). Wysypka prowadzita

do odstawienia dostarlimabu u 1 (0,2%) pacjenta i ustagpita u 24 (77,4%) pacjentow.

Bol stawow o podtozu immunologicznym

Bol stawow o podtozu immunologicznym wystapit u 34 (5,6%) pacjentow. Bol stawow o podtozu
immunologicznym stopnia 3. obserwowano u 5 (0,8%) pacjentéw przyjmujacych dostarlimab.
Mediana czasu do wystapienia bolu stawow o podtozu immunologicznym wynosita 94,5 dnia

(zakres od 1 dnia do 840 dni). Zastosowanie kortykosteroidéw o dziataniu ogoélnoustrojowym
(prednizonu > 40 mg na dobg lub innego leku z tej grupy w rownowaznej dawce) wymagane byto

u 3 (8,8%) pacjentoéw, u ktorych wystapit bol stawow. Bol stawow prowadzit do zaprzestania leczenia
dostarlimabem u 1 (0,2%) pacjenta i ustgpil u 19 (55,9%) pacjentow.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reakcje nadwrazliwosci, wystapity u 6 (1,0%) pacjentow, w tym
reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 2. (0,3%) i stopnia 3. (0,2%). U wszystkich pacjentow reakcja
zwigzana z infuzja ustapita.

Efekty klasy inhibitorow punktow kontrolnych ukiadu odpornosciowego

Podczas leczenia innymi inhibitorami punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, zgtaszano
przypadki nastgpujacych dziatan niepozadanych, ktore mogg takze wystapi¢ podczas leczenia
dostarlimabem: celiakia; zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki.
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Immunogenno$¢

Oznaczenia miana przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) w badaniu
GARNET wykonano u 315 pacjentow, ktorzy otrzymywali dostarlimab. Czesto$¢ pojawiania si¢ ADA
w trakcie leczenia dostarlimabem wynosita 2,5%. Przeciwciala neutralizujace zostaty wykryte

u 1,3% pacjentow. Jednoczesne podawanie z karboplatyna i paklitakselem nie wptywato

na immunogennos¢ dostarlimabu. W badaniu RUBY sposrod 225 pacjentek leczonych dostarlimabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, i u ktérych oceniano obecno$¢ ADA, nie stwierdzono
przypadkow obecnosci ADA ani przeciwcial neutralizujacych w trakcie leczenia dostarlimabem.
Wsrdd pacjentow, u ktorych pojawity si¢ ADA, nie stwierdzono zmiany profilu bezpieczenstwa lub
skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 605 pacjentéw leczonych dostarlimabem w monoterapii, 51,6% bylo w wieku ponizej 65 lat,
36,9% byto w wieku od 65 do ponizej 75 lat, a 11,5% byto w wieku 75 lat lub starszych. Sposrod 241
pacjentek leczonych dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng-paklitakselem, 52,3% byto w wieku
ponizej 65 lat, 36,5% byto w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a 11,2% byto w wieku 75 lat lub
powyze;j.

Ogodlnie nie zaobserwowano roznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomigdzy pacjentami

w podesztym wieku (> 65 lat), a pacjentami mtodszymi (< 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie podejrzenia przedawkowania, pacjentke nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow
podmiotowych lub przedmiotowych dziatan niepozadanych i w razie ich wystgpienia zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciato lek. Kod ATC: LO1FF07

Mechanizm dzialania

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (mAb) izotypu IgG4, ktore wigze
si¢ z receptorami PD-1 1 hamuje interakcje polegajaca na wigzaniu si¢ ze swymi ligandami PD-L1

i PD-L2. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi

do reaktywacji czynnosci limfocytow T, takich jak proliferacja, produkcja cytokin i aktywnos¢
cytotoksyczna. Dostarlimab nasila odpowiedz ze strony limfocytow T, w tym przeciwnowotworowe
reakcje immunologiczne, poprzez hamowanie wigzania ligandow PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1.
W badaniach na modelach myszy syngenicznych hamowanie czynnosci PD-1 prowadzito

do zmniejszonego wzrostu nowotworow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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RUBY: Randomizowane kontrolowane badanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
oceniano w wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu fazy 3 przeprowadzonym u pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC.

Pacjentki przydzielono losowo (1:1) do grupy otrzymujacej dostarlimab w dawce 500 mg plus
karboplatyng AUC 5 mg/ml/min i paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. co 3 tygodnie w pierwszych

6 cyklach, a nast¢pnie dostarlimab w dawce 1000 mg co 6 tygodni (n = 245) lub placebo

w skojarzeniu z karboplatyng AUC 5 mg/ml/min i paklitakselem w dawce 175 mg/m? pc.

co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie placebo co 6 tygodni (n = 249). Randomizacje
stratyfikowano wedtug statusu MMR/MSI, wcze$niejszej zewnetrznej radioterapii miednicy i statusu
choroby (nawrotowym, pierwotnym stadium III lub pierwotnym stadium IV). Leczenie kontynuowano
przez okres do 3 lat lub do czasu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, progresji choroby lub
decyzji badacza. Stan guza oceniano co 6 tygodni do tygodnia 25., co 9 tygodni do tygodnia 52., a
nastepnie co 12 tygodni. Po uptywie czasu obserwacji, ktorego mediana wyniosta 37 miesiecy, 27 z
245 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dostarlimab w skojarzeniu z
karboplatyna i paklitakselem otrzymywato leczenie przez >3 lat (data graniczna 22 wrze$nia 2023 r.).

Kluczowymi kryteriami kwalifikacji do badania byty: pierwotna choroba z III lub IV stopniem
zaawansowania klinicznego wg Migdzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang.
International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)., w tym choroba stopnia IIIA do ITIIC1
dajaca si¢ ocenic¢ lub zmierzy¢ wedtug RECIST v.1.1, migsakorak stopnia IIIC1, histologia
jasnokomorkowa, surowicza lub mieszana (zawierajaca >10% migsakoraka, z histologia
jasnokomorkowa lub surowiczg) niezaleznie od mozliwos$ci oceny lub zmierzenia choroby

w obrazowaniu, Stopien IIIC2 lub stopien IV choroby niezaleznie od mozliwosci oceny lub
zmierzenia choroby. W badaniu uczestniczyly rowniez pacjentki z pierwszym nawrotowym EC

z niskim potencjatem wyleczenia za pomoca radioterapii lub zabiegu chirurgicznego lub ich
skojarzenia, w tym pacjentki, ktore miaty pierwszy nawrot choroby i nie otrzymaly wczesniej
przeciwnowotworowego leczenia ogdlnoustrojowego lub ktdre otrzymaty wczesniej
neoadjuwantowa/uzupelniajgca ogolnoustrojowa terapi¢ przeciwnowotworowg i miaty nawrét lub
progresje choroby >6 miesigcy po zakonczeniu leczenia (pierwszy nawrot). Wezesniejsza radioterapia
nie byta dozwolona w ciggu 21 dni od badania leczenia, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej, ktora
byta dozwolona w ciggu 1 tygodnia od badania.

Pierwszorzgdowymi punktami oceny skutecznosci byty przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
przez badacza zgodnie z RECIST v1.1 u pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym
EC dMMR/MSI-H oraz u wszystkich pacjentek (calkowita populacja) z pierwotnym zaawansowanym
lub nawrotowym EC, oraz przezycie catkowite (OS) u wszystkich pacjentek (catkowita populacja ) z
pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC.

Lacznie 494 pacjentek z EC oceniano pod katem skutecznosci w badaniu RUBY. Wyjsciowe dane
demograficzne i charakterystyka byly nastgpujace: mediana wieku 65 lat (38% w wieku od 65 do 74
lat i 13% w wieku 75 lat lub starszych); 77% rasy biatej, 12% rasy czarnej, 3% rasy zottej; PS wg
ECOG 0 (63%) lub 1 (37%); choroba pierwotna stopnia III 19%, choroba pierwotna stopnia IV 34%,
nawrotowy EC 48%; rak endometrioidalny 55%, rak mieszany 4%, migsakorak 9%, rak
jasnokomorkowy 3%, rak surowiczy 21%, inne 8%; i wczesniejsza operacja 91%, wczesniejsza
radioterapia (28%), wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (20%).

Identyfikacje statusu guza AMMR/MSI-H okreslono prospektywnie na podstawie testow lokalnych
(IHC, PCR lub NGS) lub testow centralnych (IHC), gdy nie byly dostepne wyniki lokalne.

Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 51 Wykresie 1 i 2. PFS przedstawiono w pierwotne;j
analizie z mediang czasu obserwacji wynoszacg 25 miesigcy. Wyniki OS sg oparte na drugiej
tymczasowej analizie z mediang czasu obserwacji 37 miesigcy. Skojarzenie dostarlimabu

z karboplatyng-paklitakselem wykazalo statystycznie istotng poprawe PFS (AMMR/MSI-H
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i w calkowitej populacji) 1 OS (w calkowitej populacji) w poréwnaniu z placebo i karboplatyna-
paklitakselem.

Tabela 5: Wyniki skuteczno$ci w badaniu RUBY u wszystkich pacjentek i u pacjentek z EC
z AIMMR/MSI-H

Punkt koncowy Wszystkie pacjentki Pacjentki z dMMR/MSI-H
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
karboplatyna- karboplatyna- karboplatyna- | karboplatyna-

paklitaksel paklitaksel paklitaksel paklitaksel
(N=245) (N=249) (N=53)* (N=65)"
Przezycie bez
progresji (PFS)*
Mediana w 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6; 9,5) Nie osiggnigta 7,7 (5,6; 9,7)
miesigcach (95% (11,8; NR)
CI)°
Liczba (%) 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
pacjentek, u
ktorych wystapito
zdarzenie
Wspotezynnik 0,64 (0,51; 0,80) 0,28 (0,16; 0,50)
ryzyka (95% CI)¢
warto$¢ p¢ <0,0001 <0,0001

Przezycie catkowite

(Os)e,f

Mediana w miesigcach | 44,6 (32,6; NR) | 28,2 (22,1;35,6) | Nie osiggnieta 31,4 (20,3;

(95% CI)® (NR; NR) NR)

Liczba (%) pacjentek, 109 (44,5) 144 (57,8) 7 (13,2) 35(953,8)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Wspdtezynnik 0.69 (0,54; 0,89) 0,32 (0.17; 0,63)
ryzyka (95% CI)¢

warto$¢ p¢ 0,0020 NAs

Odsetek

obiektywnych

odpowiedzi (ORR)"

ORR, n (%) 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)
(95% CI) (63,6; 76,3) (58,1; 71,2) (63.,4; 88,2) (55,5; 80,5)

Czas trwania

odpowiedzi (DOR)"!

Mediana w 10,6 6,2 Not reached 5,4

miesigcach (95% CI)° (8,2;17,6) (4.4;6,7) (10,1; NR) (3,9; 8,1)

CI: przedziat ufnosci; N/A=nie dotyczy; NR=nie osiggnicte

® Mediana okresu obserwacji wynoszaca 25 miesiecy (data graniczna 28.08.2022).

> Metodg Brookmeyer i Crowley.

¢ Na podstawie modelu regresji Coxa.

4 Jednoczynnikowa warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu log-rank

¢ OS jest pierwszorzedowym punktem koncowym tylko dla populacji catkowite;j.

fMediana okresu obserwacji wynoszacej 37 miesigcy (data graniczna 22.09.2023).

¢ Nieistotne statystycznie, poniewaz nie przeprowadzono testowania hipotez dotyczacych catkowitego
przezycia w populacji AIMMR/MSI-H.

hOcenione prze badacza zgodnie z RECIST v1.1.

U pacjentek z cze$ciowg lub catkowitg odpowiedzig.

Wstepnie okreslone analizy eksploracyjne PFS i OS przeprowadzono u pacjentek z EC ze sprawng
naprawg niedopasowania (MMRp)/ stabilno$cig mikrosatelitarng (MSS) EC (n = 376). Wspotczynnik
ryzyka PFS wynosit 0,76 (95% CI: 0,59; 0,98) przy medianie PFS wynoszacej 9,9 miesigca dla
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dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng-paklitakselem (n = 192) w porownaniu z 7,9 miesigca dla
placebo w skojarzeniu z karboplatyna-paklitakselem (n = 184) (data graniczna 28 wrzes$nia 2022 r.).
Wspotczynnik ryzyka OS wynosit 0,79 (95% CI: 0,60; 1,04) z mediang OS wynoszaca 34 miesiagce dla
dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyna-paklitakselem w poréwnaniu z 27 miesigcami dla placebo
w skojarzeniu z karboplatyna-paklitakselem (data graniczna 22 wrzesnia 2023 r.).

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji wedlug oceny badacza
u wszystkich pacjentek (populacja ogélem) z EC (badanie RUBY)

0.8

0.6

0.4

0.2

Progression-free survival probability

0.0

Dostarlimab +
Carboplatin-Paclitaxel
Placebo +
Carboplatin-Paclitaxel

Dostarlimab + Carboplatin-Paclitaxel

“ Placebo + Carboplatin-Paclitaxel

s
T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Time from Randomisation (Months)
Numbers at Risk (Number of events)
245(0) 220(12) 197(25) 157(55)  130(80)  105(103)  94(110) 90(113)  84(118)  78(122)  66(127)  52(128)  34(131)  23(132)  22(132) 12(133) 2(134) 0(135)
249(0) 219(4) 200(29) 144(77) 103(115) 74(141) 59(155) 57(157) 48(166) 42(170) 39(170) 32(172) 20(175) 14(176) 13(176) 5(177) 2(177) 1(177) 1(177) 0(177)
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego wedlug oceny badacza u wszystkich

pacjentek (populacja ogélem) z EC (badanie RUBY)

1.0
— Treatment

Dostarlimab + Carboplatin-
Paclitaxel
Placebo + Carboplatin-Paclitaxel

0.4

0.4

Overall survival Probability

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Time from Randomisation (Months)

Number at Risk
Dostarlimab+ 245 239 232 223 211 200 198 188 184 181 175 168 164 154 146 137 118 95 70 52 37 17 6 2
Carboplatin-Paclitaxel
Placebo +

. . 249 244 239 228 223 210 197 181 168 156 143 135 127 122 117 112 96 78 53 39 22 13 4 2
Carboplatin-Paclitaxel

GARNET: doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym EC dMMR/MSI-H, u ktorych
wystgpita progresja w trakcie lub po zastosowaniu schematu leczenia zawierajgcego pochodng

platyny

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu w monoterapii oceniano w badaniu GARNET,
wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby w kilku
rownoleglych kohortach. W badaniu GARNET uwzgledniono kohorty z poszerzona oceng leku

u pacjentdw z nawrotowymi lub zaawansowanymi guzami litymi, u ktérych dostepne byly
ograniczone mozliwosci leczenia. Do kohorty A1 wlaczono pacjentki z rakiem endometrium

z AMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego platyneg.

Pacjentki te otrzymywaly dostarlimab w dawce 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach,
a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni. Leczenie kontynuowano do chwili wystapienia niedajace;j si¢
zaakceptowac toksycznos$ci lub progresji choroby przez okres do 2 lat.

Glownymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly wskaznik odpowiedzi obiektywnych
(ang. objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR)

na podstawie niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia
(ang. blinded independent central radiologists review, BICR) wedtug kryteriow oceny odpowiedzi ze
strony guzow litych (ang. response evaluation criteria in solid tumours, RECIST) w wersji 1.1.
Populacje oceny skutecznosci zdefiniowano jako pacjentki z mierzalng chorobg wg BICR przed
rozpoczeciem leczenia, ktore poddano minimum 24 tygodniom obserwacji lub obserwacji krotszej niz
24 tygodnie i u ktorych zaprzestano leczenia z powodu dziatan niepozadanych lub progresji choroby.

W badaniu GARNET I3cznie 143 pacjentek z rakiem endometrium z dIMMR/MSI-H poddano ocenie
skutecznosci.

Charakterystyka poczatkowa tych 143 pacjentek byta nastgpujaca: mediana wieku wynosita 65 lata
(52% w wieku 65 lat lub starszych); 77% rasy biatej, 3,5% rasy zottej, 2,8% rasy czarnej, PS w skali
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ECOG wynosit 0 (39%) lub 1 (61%). W chwili postawienia rozpoznania 21% pacjentek z rakiem
endometrium z dAMMR/MSI-H miato IV stopien zaawansowania klinicznego choroby wg FIGO.

W chwili przystapienia do badania (najnowszy stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO)

67% pacjentek miato IV stopien zaawansowania wg FIGO. Mediana liczby wczesniejszych
zastosowanych linii leczenia wynosila jeden: 63% pacjentek mialo wcze$niej zastosowana jedna lini¢
leczenia, 37% miato weczesnie dwie lub wiecej linii leczenia. Czterdziesci dziewiec pacjentek (34%)
otrzymywato leczenie wylacznie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego przed
wzieciem udzialu w badaniu.

Status AIMMR/MSI-H nowotworu ustalano prospektywnie, na podstawie badan diagnostycznych
wykonywanych lokalnie. Do wykrywania ekspresji IMMR/MSI-H w materiale pobranym z guza
wykorzystywano badania diagnostyczne (IHC, PCR lub NGS) dostepne lokalnie w o$rodkach.

W wigkszosci osrodkow zastosowano metodg IHC, ktora byta najczestszym dostepnym badaniem
diagnostycznym.

W Tabeli 4. uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci leczenia u 143 pacjentek. Mediana ogélnego
czasu leczenia w tygodniach wynosita 34 (zakres od 2 do 220). Dwadziescia cztery procent pacjentek,
otrzymujacych jakakolwiek ilo§¢ dostarlimabu, otrzymywato leczenie przez okres >102 tygodni

(2 lata).

Tabela 6: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu GARNET u pacjentek z EC
z AIMMR/MSI-H

Punkt koncowy Wynik
(N=143)*
Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(95% CI) (37,1; 54,0)
Odsetek odpowiedzi catkowitych n (%) 23 (16,1)
Odsetek odpowiedzi czesciowych n (%) 42 (29,4)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)"

Mediana w miesigcach Nie osiggnigty
Pacjentki z dlugoscia leczenia >12 miesigcy, n (%) 52 (80,0)
Pacjentki z dlugoscia leczenia >24 miesiace, n (%) 29 (44,6)
Wskaznik kontroli choroby (DCR)*
DCR n (%) 86 (60,1)
(95% CI) (51,6; 68,2)

CI: Przedziat ufnosci

* Dane dotyczace skutecznosci przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 27,6 miesigca
(data graniczna 01 listopada 2021 r.)

® Pacjentki z calkowitg lub cze¢$ciowg odpowiedzig.

¢ Obejmuje pacjentki z catkowitg odpowiedzia, cz¢$ciowa odpowiedzig i stabilng chorobg przez
co najmniej 12 tygodni.

Skutecznos¢ a status PD-L1

Dziatanie kliniczne obserwowano niezaleznie od tacznego wyniku pozytywnego (ang. Combined
Positive Score, CPS) ekspresji PD-L1 w obrebie guza oznaczonego metodg IHC. Zwigzek pomiedzy
statusem PD-L1 a skutecznos$cig byt analizowany post-hoc u pacjentek z dostepnymi probkami
tkankowymi (N = 81) w populacji oceny skutecznosci z kohorty A1 w badaniu GARNET,

z przyjeciem 1 marca 2020 r. za dat¢ graniczng zbierania danych. Wsrod 23 pacjentek z CPS PD-L1
<1% ORR wynosit 30,4% (7/23, 95% CI: 13,2; 52,9), a wérdd 58 pacjentek z CPS PD-L1 >1% ORR
wynosit 55,2% (32/58, 95% CI 41,5; 68,3).
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Pacjenci w podeszlym wieku

Wsrod 108 pacjentek leczonych dostarlimabem w populacji badania GARNET dotyczacego
skutecznosci, 50,0% bylo w wieku powyzej 65 lat.

W populacji pacjentéw w podesztym wieku uzyskano spdjne wyniki: warto§¢ ORR na podstawie
BICR (95% CI) wyniosta 42,6% (29,2%; 56,8%) u pacjentow w wieku > 65 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw odroczyta obowiazek przedstawienia wynikow badan dostarlimabu

we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu wszystkich rozpatrywanych
stanéw chorobowych, w tym z kategorii nowotworoéw zto§liwych, z wyjatkiem nowotwordéw uktadu
krwiotworczego i tkanki limfoidalnej (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci

i mlodziezy).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka (PK) dostarlimabu oceniano przy jego zastosowaniu w monoterapii oraz po podaniu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.

Dostarlimab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
scharakteryzowano na podstawie populacyjnej analizy PK u 869 pacjentow z réznymi guzami litymi,
w tym u 546 pacjentek z rakiem endometrium. Dostarlimab podawany w monoterapii w zalecanej
dawce terapeutycznej (500 mg podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie 1000 mg
co 6 tygodni) lub w zalecanej dawce w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem (500 mg podawane
dozylnie co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni) wykazuje

w przyblizeniu dwukrotng kumulacje (Cmin), co odpowiada jego okresowi poltrwania w fazie
koncowej (t12). Ekspozycja na dostarlimab stosowany w monoterapii i (lub) w skojarzeniu

z karboplatyng i paklitakselem byta podobna.

Wchtanianie

Dostarlimab jest podawany droga dozylna, dlatego szacowanie wielkosci wchtaniania go nie dotyczy.
Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji dostarlimabu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 5,8 1 (CV% 14,9%).
Metabolizm

Dostarlimab jest leczniczym mAb klasy IgG4, ktore powinno by¢ katabolizowane do mniejszych
peptydow, aminokwasow i niewielkich weglowodanow przez lizosomy w mechanizmie endocytozy

fazy ptynnej lub endocytozy receptorowej. Produkty jego rozktadu sg eliminowane droga wydalania
przez nerki lub zwracane do puli sktadnikow odzywczych bez wywarcia dziatan biologicznych.

Eliminacja

Sredni klirens wynosi 0,007 1/h (CV% 30,2%) w stanie stacjonarnym. W stanie stacjonarnym ty,
wynosi 23,2 dnia (CV% 20,8%).

Oszacowano, ze klirens dostarlimabu jest o 7,8% mniejszy w przypadku jednoczesnego podawania
z karboplatyng i paklitakselem. Nie stwierdzono znaczacego wptywu na ekspozycj¢ na dostarlimab.
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Liniowos$¢/nieliniowo$é

Zaroéwno wielkos$¢ ekspozycji (zardwno stezenie maksymalne [Cmax], jak 1 pole pod krzywa zaleznoS$ci
stezenia od czasu [AUCo.qau] 1 [AUCo.inf]) byty w przyblizeniu proporcjonalne do dawki.

ZaleznoSci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W ocenie zaleznosci skutecznos$ci i1 bezpieczenstwa od ekspozycji nie stwierdzono istotnych klinicznie
roznic skutecznosci i bezpieczenstwa, gdy podwojono ekspozycje na dostarlimab. Podczas stosowania
leku wedtug zalecanego schematu dawkowania utrzymywano petne wysycenie receptorow,

co mierzono na podstawie bezposredniego zwigzania z PD-1, jak i funkcjonalnego badania
diagnostycznego produkc;ji interleukiny 2 (IL-2).

Szczegdlne grupy pacjentoOw

W analizie populacyjnej danych PK uzyskanych u pacjentéow stwierdzono, ze wiek
(zakres: od 24 do 86 lat), pte¢ lub rasa, pochodzenie etniczne czy typ nowotworu nie maja istotnego
klinicznie wptywu na klirens dostarlimabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek oceniano na podstawie szacunkowego klirensu kreatyniny [CLcr ml/min]
(norma: CLcr >90 ml/min, n = 305; tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek: CLcr = 60-89 ml/min,

n = 397; umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek: CLcr = 30-59 ml/min, n = 164; cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek: CLcr = 15-29 ml/min, n = 3 i schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage renal
disease, ESRD: CLcr <5 ml/min, n = 1). Wptyw zaburzen czynnosci nerek na klirens dostarlimabu
oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic klirensu dostarlimabu pomigdzy pacjentami z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek. Dane
dotyczace pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby oceniano wedtug kryteriow ich oceny opracowanych przez
amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute), na podstawie st¢zenia
bilirubiny catkowitej i aktywnosci AspAT (norma: bilirubina catkowita (TB) i AspAT <goérna granica
normy (GGN), n = 772; tagodne zaburzenia czynno$ci watroby: TB > GGN do 1,5 GGN

lub AspAT >GGN, n = 92; umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby: TB > 1,5-3 GGN, dowolna
warto$¢ AspAT, n =5). Wpltyw zaburzen czynnosci watroby na klirens dostarlimabu oceniano

w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie stwierdzono istotnych klinicznie
roznic klirensu dostarlimabu pomiedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

a pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby sg ograniczone i nie sg dost¢gpne dane na temat pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazuja na wystgpowanie szczegolnego zagrozenia dla cztowieka,

na podstawie badan toksycznosci dawek wielokrotnych trwajacych do 3 miesiecy na matpach
cynomolgus. Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze

lub genotoksyczne dostarlimabu. Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych toksycznego
wpltywu dostarlimabu na reprodukcje i rozwoj. W badaniach na modelach mysich wykazano,

ze hamowanie szlaku sygnatowego PD-L1 powoduje zaburzenie tolerancji ptodu i prowadzi

do zwigkszenia czestosci utraty cigz. Wyniki te wskazuja, ze podawanie dostarlimabu u kobiet w cigzy
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niesie potencjalne ryzyko szkodliwego dziatania na ptdd, w tym zwigkszenia czegstosci poronien
lub martwych urodzen.

W trwajacych 1 i 3 miesigce badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych
przeprowadzonych u malp, nie zaobserwowano istotnego wptywu produktu na meskie i zenskie
narzady rozrodcze. Wyniki te mogg jednak nie by¢ reprezentatywne dla wszystkich mozliwych
zagrozen klinicznych ze wzglgdu na niedojrzato$¢ uktadu rozrodczego u zwierzat uzytych do tych
badan. Z tego wzgledu toksyczny wptyw produktu na plodno$¢ pozostaje nieznany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tréjsodowy cytrynian dwuwodny (E331)
Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
L-argininy chlorowodorek

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po rozcienczeniu

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, wykazano jego chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez
24 godziny podczas przechowywania w temperaturze 2 °C — 8 °C i przez 6 godzin podczas
przechowywania w temperaturze pokojowej (do 25 °C) od chwili przygotowania i rozcienczenia
do zakonczenia podawania.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 10 ml z przezroczystego szkta borokrzemowego typu I, z szarym korkiem z elastomeru
chlorobutylowego laminowanym fluoropolimerem, uszczelnionym odchylanym kapslem

aluminiowym, zawierajaca 500 mg dostarlimabu.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie i rozcienczanie

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy sprawdzi¢ wizualnie przed podaniem w celu
wykrycia obecnosci czastek statych lub zmian barwy. Produkt leczniczy JEMPERLLI jest lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub zottym roztworem. Wyrzuci¢ fiolke w razie obecno$ci widocznych
czastek.

Produkt leczniczy JEMPERLLI jest kompatybilny z workiem do infuzji dozylnych wykonanym
z polichlorku winylu (PVC) z lub bez ftalanu di(2-etyloheksylu) (DEHP), octanu etylenowo-
winylowego, polietylenu (PE), polipropylenu (PP) lub mieszanki poliolefin (PP + PE) oraz

ze strzykawka wykonana z PP.

W celu podania dawki 500 mg, pobra¢ 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI z fiolki i przenies¢ je
do worka infuzyjnego zawierajgcego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)
lub roztwor glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%). Ostateczne st¢zenie rozcienczonego
roztworu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do 10 mg/ml. Catkowita obj¢tos¢ roztworu do infuzji nie moze
przekracza¢ 250 ml. Moze to wymaga¢ pobrania pewnej objgtosci rozcienczalnika z worka
infuzyjnego przed dodaniem do niego takiej samej objetosci produktu leczniczego JEMPERLI.
- Na przyktad, jesli przygotowywana jest dawka 500 mg w worku infuzyjnym o pojemnosci

250 ml, osiagnigcie stgzenia 2 mg/ml wymaga pobrania 10 ml rozcienczalnika z worka

infuzyjnego o pojemnosci 250 ml. Nastepnie 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI zostanie

pobrane z fiolki i przeniesione do worka infuzyjnego.

W celu podania dawki 1000 mg, pobraé¢ po 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI z kazdej z dwoch
fiolek (razem pobra¢ 20 ml) i przenies¢ je do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwér glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml
(5%). Ostateczne stgzenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ od 4 mg/ml do 10 mg/ml.
Catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze przekracza¢ 250 ml. Moze to wymagac pobrania
pewnej objetosci rozcienczalnika z worka infuzyjnego przed dodaniem do niego takiej samej objetosci
produktu leczniczego JEMPERLI.

- Na przyktad, jesli przygotowywana jest dawka 1000 mg w worku infuzyjnym o pojemnosci
250 ml, osiagniecie stezenia 4 mg/ml wymaga pobrania 20 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml. Nastepnie 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI zostanie
pobrane z kazdej z dwoch fiolek (razem 20 ml) i przeniesione do worka infuzyjnego.

Zmiesza¢ rozcienczony roztwér poprzez delikatne obracanie workiem. Nie wstrzgsa¢ przygotowanym
workiem infuzyjnym. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu w fiolce nalezy wyrzucic.

Przechowywanie

W celu ochrony przed §wiattem produkt nalezy przechowywac¢ w oryginalnym pudetku tekturowym

do chwili przygotowania do podania. Przygotowang dawke mozna przechowywac albo:

- w temperaturze pokojowej do 25 °C przez nie dtuzej niz 6 godzin od momentu rozcienczenia
do zakonczenia podawania wlewu, albo

- w lodowce w temperaturze od 2 °C do 8 °C przez nie dluzej niz 24 godziny od momentu
rozcienczenia do zakonczenia podawania wlewu. W razie przechowywania w lodoéwce,
rozcienczony roztwor nalezy doprowadzi¢ przed podaniem do temperatury pokojowe;j.

Podawanie
Produkt leczniczy JEMPERLI powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny jako
trwajaca 30 minut infuzja dozylna z zastosowaniem pompy infuzyjnej. Rurki powinny by¢ wykonane

z PVC, silikonu utwardzonego platyng lub PP; okucia wykonane z PVC lub poliweglanu i igly
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wykonane ze stali nierdzewnej. Podczas podawania produktu leczniczego JEMPERLI musi by¢
stosowany wbudowany filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow 0,22 lub 0,2 mikrometra.

Produktu leczniczego JEMPERLI nie wolno podawaé w postaci jednorazowego wstrzykniecia
lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego.

Nie nalezy podawac rownoczesnie innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw infuzyjny.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1538/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2021

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

WuXi Biologics Co., Ltd.,

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, WuXi,
Jiangsu, 214092,

Chiny

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy $rodki okreslone
w odrebnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego JEMPERLI (dostarlimab) w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi
uzgodnic tres¢ i forme programu edukacyjnego z wlasciwymi wladzami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci pacjentow na temat objawow
podmiotowych i przedmiotowych potencjalnych immunologicznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem dostarlimabem.

W kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy JEMPERLI jest wprowadzony na rynek,
podmiot odpowiedzialny zapewni catemu fachowemu personelowi medycznemu, ktory bedzie
przepisywac ten produkt leczniczy, nastepujacy pakiet edukacyjny:

e Karta pacjentki
Karta pacjentki musi zawiera¢ nastepujace podstawowe informacje:

e opis gléwnych objawow podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych dziatan
niepozadanych;

e omowienie znaczenia natychmiastowego zawiadomienia lekarza prowadzacego i (lub)
pielegniarki, jesli wystapia nowe objawy lub dojdzie do pogorszenia istniejacych objawow,
oraz znaczenia niepodejmowania prob samodzielnego ich leczenia;

e znaczenie noszenia ze soba ,,Karty pacjentki” przez caly czas i okazywania jej podczas
wszystkich wizyt medycznych u pracownikow ochrony zdrowia innych niz osoba przepisujaca
lek (np. $wiadczacych ustugi medycyny ratunkowe;j);

e dane kontaktowe osoby przepisujacej produkt leczniczy JEMPERLI oraz informacjg
ostrzegawczg dla pracownikdéw ochrony zdrowia, ze przez caly czas, réwniez podczas
wystepowania sytuacji naglej, pacjent stosuje produkt leczniczy JEMPERLI.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JEMPERLI 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dostarlimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z 10 ml jatlowego koncentratu zawiera 500 mg dostarlimabu.
Kazdy ml jatowego koncentratu zawiera 50 mg dostarlimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: tréjsodowy cytrynian dwuwodny; kwas cytrynowy jednowodny; L-argininy
chlorowodorek; sodu chlorek; polisorbat 80; woda do wstrzykiwan.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka 10 ml (500 mg)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
W celu uzyskania informacji dotyczacych okresu wazno$ci po rozcienczeniu nalezy zapoznac si¢
z trescig ulotki.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Dublin 24
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1538/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZE.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

JEMPERLI 500 mg jalowy koncentrat
dostarlimab
1\%

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml (500 mg)

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

JEMPERLI 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
dostarlimab

vNiniej szy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Pacjent moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane,
ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz
punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentce ,,Kartg pacjentki”. Nalezy nosi¢ ja przy sobie w trakcie leczenia
lekiem JEMPERLI.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjentki wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek JEMPERLI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku JEMPERLI
Jak jest podawany lek JEMPERLI

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek JEMPERLI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek JEMPERLI i w jakim celu si¢ go stosuje

JEMPERLI jest lekiem zawierajgcym substancje czynng dostarlimab, ktory jest przeciwciatem
monoklonalnym, czyli rodzajem biatka, ktore ma na celu rozpoznawac i faczy¢ si¢ ze specyficzng
substancja wystepujaca w organizmie.

Dziatanie leku JEMPERLI polega na wspomaganiu uktadu odporno$ciowego w zwalczaniu
nowotworu.

Lek JEMPERLI stosuje si¢ u dorostych pacjentek w leczeniu nowotworu zwanego rakiem
endometrium (rak btony §luzowej wyscietajacej macice). Podaje sie go przy pierwszym rozpoznaniu
raka, gdy rak si¢ rozprzestrzenit lub gdy nie mozna go usuna¢ operacyjnie lub kiedy doszto do postgpu
choroby podczas wczesniejszego leczenia lub po jego zakonczeniu.

Lek JEMPERLI moze by¢ podawany z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wazne jest,

aby przeczyta¢ takze ulotki dotaczone do opakowania innych lekéw przeciwnowotworowych, ktore
pacjentka moze otrzymywaé. W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych tych lekow nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku JEMPERLI

Pacjentka nie powinna otrzyma¢ leku JEMPERLI:
o jesli ma uczulenie na dostarlimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Pacjentka powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub pielegniarkg przed otrzymaniem
leku JEMPERLI, jesli ma:
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zaburzenia uktadu immunologicznego;
chorobe ptuc lub problemy z oddychaniem;
problemy z watrobg lub nerkami;

nasilong wysypke;

jakiekolwiek inne problemy natury medyczne;j.

Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

Lek JEMPERLI moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane, ktore moga niekiedy zagraza¢ zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu. Te dzialania niepozadane moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie
leczenia lub nawet po jego zakonczeniu. W tym samym czasie moze wystapi¢ wigcej niz jedno
dziatanie niepozadane.

Pacjentka powinna zna¢ mozliwe objawy, aby lekarz prowadzacy mogl w razie potrzeby zastosowaé
odpowiednie leczenie.

=  Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami w czesci ,,Objawy cig¢zkich dziatan niepozagdanych”
w punkcie 4. Jesli pacjentka ma jakiekolwiek pytania lub obawy, powinna porozmawiaé
z lekarzem prowadzacym lub pielegniarka.

Dzieci i mlodziez
Leku JEMPERLI nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Lek JEMPERLI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjentka planuje przyjmowac.

Niektore leki mogg zaburzaé¢ dziatanie leku JEMPERLI:
o leki ostabiajace funkcjonowanie uktadu immunologicznego — na przyktad kortykosteroidy, takie
jak prednizon.

=> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi w przypadku stosowania ktoregokolwiek z tych lekow.

Jednakze podczas stosowania leku JEMPERLI, lekarz prowadzacy moze podac pacjentce
kortykosteroidy, aby ztagodzi¢ ewentualne dziatania niepozadane.

Ciaza
o Kobietom w ciazy nie wolno podawa¢ leku JEMPERLI, chyba Ze lekarz prowadzacy
wyraznie zaleci jego stosowanie.

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed otrzymaniem tego leku.

o JEMPERLI moze wywiera¢ szkodliwy wptyw lub spowodowac §mier¢ nienarodzonego dziecka.

o Kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciazg, musi stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia

lekiem JEMPERLLI oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.

Karmienie piersia

o Jesli pacjentka karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed otrzymaniem
tego leku.
o Nie wolno karmié piersia w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesiagce po otrzymaniu

ostatniej dawki leku JEMPERLI.
o Nie wiadomo, czy substancja czynna leku JEMPERLI przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek JEMPERLI nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn, jednak jesli u pacjentki wystapig dziatania niepozgdane zmniejszajace zdolno$¢ koncentracji
lub reagowania, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia samochodu lub obstugi maszyn.

38



Lek JEMPERLI zawiera polisorbat 80
Ten lek zawiera 2 mg polisorbatu 80 w kazdej jednostce dawkowania. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza jesli u pacjenta wystepujg jakichkolwiek alergie.

Lek JEMPERLI zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej jednostce dawkowania, czyli zasadniczo
uznaje si¢, ze nie zawiera sodu. Jednak przed podaniem leku JEMPERLI jest on mieszany

z roztworem, ktory moze zawiera¢ sod. Jesli pacjentka stosuje diete niskosodowg powinna
porozmawiac¢ o tym z lekarzem prowadzacym.

3. Jak jest podawany lek JEMPERLI

Lek JEMPERLI bedzie podawany pacjentce w szpitalu lub przychodni pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu nowotworow.

W przypadku gdy JEMPERLLI jest stosowany jako jedyny lek, zalecana dawka leku JEMPERLI
wynosi 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we
wszystkich kolejnych cyklach.

W przypadku gdy lek JEMPERLLI jest stosowany w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem,
zalecana dawka leku JEMPERLI wynosi 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastgpnie
1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

Lek JEMPERLI bedzie podawany przez lekarza prowadzacego w postaci kroplowki (infuzji dozylnej)
przez okoto 30 minut.

O tym, ile cyklow leczenia bedzie potrzebowac pacjentka, zadecyduje lekarz prowadzacy.
Jezeli pacjentka zapomni o wizycie majacej na celu podanie jej leku JEMPERLI

=  nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub szpitalem,
aby ponownie umowi¢ si¢ na wizyte.

Jest bardzo wazne, aby nie poming¢ zadnej dawki tego leku.

Przerwanie leczenia lekiem JEMPERLI

Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem
JEMPERLI bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Karta pacjentki

Wazne informacje znajdujace si¢ w niniejszej ulotce dla pacjenta mozna znalez¢ tez w ,,Karcie
pacjentki”, ktérg pacjentka otrzyma od lekarza prowadzacego.

Wazne jest, aby pacjentka zachowata ,,Karte pacjentki” i pokazata ja swojemu partnerowi lub swoim

opiekunom.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore z dzialan niepozadanych mogg by¢ ciezkie i pacjentka musi wiedzie¢, na jakie objawy
powinna zwracaé szczegolng uwage.
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Objawy ciezkich dzialan niepozadanych

Stosowane leku JEMPERLI moze powodowac cigzkie dzialania niepozadane. W razie pojawienia si¢
objawow nalezy o tym jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub pielegniarce.
Lekarz prowadzacy moze podac pacjentce inne leki, aby zapobiec ciezszym powikltaniom i ztagodzi¢
objawy. Lekarz prowadzacy moze zdecydowac o konieczno$ci pominigcia dawki leku JEMPERLI lub
catkowitego zaprzestania leczenia nim.

Choroba Mozliwe objawy
Zapalenie phuc (nieinfekcyjne e duszno$¢
zapalenie phuc) e bol w klatce piersiowej
e wystapienie lub pogorszenie kaszlu
Zapalenie jelit (zapalenie e  biegunka lub czestsze niz zwykle wyprdznienia
okreznicy, zapalenie jelita e czarne, smoliste, klejace si¢ stolce; obecno$¢ krwi lub $luzu
cienkiego, zapalenie naczyn w kale
przewodu pokarmowego) e nasilony bol brzucha lub tkliwo$¢ brzucha

e nudnodci (mdlosci), wymioty

Zapalenie przetyku i zoladka problemy z przelykaniem

zmniejszony apetyt

pieczenie w klatce piersiowej (zgaga)

b6l w klatce piersiowej lub w gornej czesci brzucha

nudnosci (mdlosci), wymioty

Zapalenie watroby

nudnosci (mdlosci), wymioty

utrata apetytu

e  bol po prawej stronie brzucha

e zazolcenie skory lub biatkowek oczu

e ciemne zabarwienie moczu

e  krwawienie lub siniaki powstajace tatwiej niz zwykle

Zapalenie gruczoléw dokrewnych
(w tym zwlaszcza tarczycy,
przysadki mozgowej, nadnerczy,
trzustki)

szybkie bicie serca

zmniejszenie masy ciata lub przyrost masy ciata
zwigkszona potliwos¢

wypadanie wlosow

uczucie zimna

zaparcia

bole brzucha

obnizenie tembru glosu

boéle migsniowe

zawroty glowy lub omdlenie
nieustepujace lub nietypowe bole glowy

Cukrzyca typu 1., w tym
cukrzycowa kwasica ketonowa
(kwasowos¢ krwi na skutek
cukrzycy)

uczucie glodu lub pragnienia wigksze niz zazwyczaj
wigksza potrzeba oddawania moczu, w tym w nocy
utrata masy ciata

nudnosci (mdfosci), wymioty

bol brzucha

uczucie zmgczenia

niezwykta senno$¢

zaburzenia myslenia

stodki lub owocowy zapach oddechu

glebokie lub szybkie oddychanie

Zapalenie nerek zmiany ilosci lub barwy moczu
obrzgk w kostkach nog
utrata apetytu

obecnos¢ krwi w moczu

Zapalenie skory

wysypka, swedzenie, sucho$¢ skory, tuszczenie skory lub
owrzodzenia skoérne

e owrzodzenia w jamie ustnej, nosie, gardle lub w okolicy
narzadow pitciowych

Zapalenie mig$nia sercowego e trudnosci z oddychaniem
o zawroty glowy lub omdlenie
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Choroba Mozliwe objawy

e goraczka

e  boliuczucie ucisku w klatce piersiowej

objawy grypopodobne

sztywnos$¢ szyi

bol glowy

goraczka, dreszcze

wymioty

Swiatlowstret

ostabienie mig$ni oka, opadanie powiek

sucho$¢ oczu i niewyrazne widzenie

problemy z przetykaniem, sucho$¢ w ustach

zaburzenia mowy

splatanie 1 senno$¢

zawroty glowy

uczucie dretwienia, ktucia lub mrowienia w rekach i stopach

bol

bdl migsni

problem z chodzeniem lub z podnoszeniem przedmiotéw

e nieprawidlowe bicie/rytm serca lub ci$nienie krwi

Zapalenie rdzenia e bol

e dretwienie

e mrowienie lub ostabienie ramion lub nog

e zaburzenia pgcherza lub jelit, w tym czestsza potrzeba
oddawania moczu, nietrzymanie moczu, trudnosci
z oddawaniem moczu i zaparcia

Zapalenie mozgu i uktadu
nerwowego (zespot
miasteniczny/myasthenia gravis,
zespot Guillaina i Barrégo,
zapalenie mozgu)

Zapalenie oczu
Zapalenie innych narzadéw

zmiany widzenia

ciezki lub utrzymujacy si¢ bol migsni lub stawow
ci¢zkie ostabienie migsniowe

obrzgknigte lub zimne dtonie lub stopy

uczucie zmeczenia

Reakcje zwigzane z infuzja

U niektorych osdb otrzymujgcych infuzje moga wystapic reakcje przypominajgce reakcje alergiczne.
Rozwijaja si¢ one zazwyczaj w ciggu kilku minut lub godzin, jednak moga si¢ rozwina¢ w okresie
do 24 godzin po leczeniu.

Objawy obejmuja:

duszno$¢ lub swiszczacy oddech;

swedzenie lub wysypke;

uderzenie goraca;

zawroty glowy;

dreszcze lub drzenia;

goraczke;

spadek cis$nienia tgtniczego (uczucie podobne do omdlenia).

Odrzucenie przeszczepu narzadu migzszowego i inne powiklania, w tym choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GvHD), u 0séb, u ktérych zastosowano
przeszczep szpiku kostnego (komdrek macierzystych) z uzyciem komérek macierzystych

od dawcy (allogeniczny). Te powiktania mogg by¢ cigzkie i mogg prowadzi¢ do zgonu. Te powiktania
moga wystapi¢, gdy pacjentka przebyta przeszczep przed leczeniem lekiem JEMPERLI lub po jego
zakonczeniu. Lekarz bedzie obserwowac pacjentke w celu wykrycia tych powiktan.

= W razie podejrzenia wystepowania dziatania niepozadanego leku nalezy natychmiast szukaé
pomocy u personelu medycznego.

Ponizsze dziatania niepozadane opisywano po zastosowaniu samego tylko leku JEMPERLI.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):

o zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc);

o niedoczynnos¢ tarczycy;

o biegunka; nudnosci (mdlosci), wymioty;

o zaczerwienienie skory lub wysypka; powstawanie pecherzy na skorze lub na blonach

$luzowych; swedzaca skora;

° bol stawow;
o wysoka temperatura ciata; goraczka;
o zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych we krwi.

=  Objawy mozliwych ciezkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 oséb):
nadczynno$¢ tarczycy;

zmniejszone wydzielanie hormonoéw nadnerczy (niedoczynnos¢ nadnerczy);
zapalenie ptuc;

zapalenie btony wyscietajacej jelita (okreznice);

zapalenie Zzotadka;

zapalenie watroby;

zapalenie trzustki;

bol migsni;

dreszcze;

reakcja zwigzana z infuzja;

reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja.

Objawy mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

*. e 6 o o o o o o o o

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 osob):
zapalenie mozgu;

niszczenie czerwonych krwinek (Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna);
zapalenie przysadki, gruczotu u podstawy mézgu;

zapalenie tarczycy;

cukrzyca typu 1. lub powiklania cukrzycy (cukrzycowa kwasica ketonowa);

zapalenie przetyku;

stan, w ktorym wystepuje ostabienie miesni i tatwe meczenie si¢ migsni (myasthenia gravis);
zapalenie stawow;

zapalenie mig$ni;

zapalenie oka — tgczowki (zabarwionej czesci oka) i ciata rzgskowego (obwodki wokot
teczowki);

o zapalenie nerek.

=  Objawy mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgsto$¢ nieznana):

o Celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka, wzdgcia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten);
o Brak lub zmniejszenie aktywno$ci enzymow trawiennych wytwarzanych przez trzustke

(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki).

Ponizsze dzialania niepozadane opisywano po zastosowaniu leku JEMPERLI podawanego
w skojarzeniu karboplatyng i paklitakselem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

. niedoczynnos¢ tarczycy;

o wysypka skorna;

o suchos¢ skory;

. wysoka temperatura ciata; goraczka;
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o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi.

=  Objawy mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 osob):

nadczynno$¢ tarczycy;

zapalenie ptuc;

zapalenie btony wyscietajacej jelita (okreznice);

zapalenie trzustki.

Objawy mozliwych ciezkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

*. e o o

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 oso6b):
o zapalenie tarczycy;
zmnigjszone wydzielanie hormonoéw nadnerczy (niedoczynnosé nadnerczy),;
cukrzyca typu 1.;
stan, w ktorym wystepuje ostabienie migsni i tatwe meczenie si¢ migsni (zespot miasteniczny);
zapalenie nerwow powodujgce bol, drgtwienie, ostabienie mig$ni i trudnosci z chodzeniem
(zespot Guillaina i Barrégo);
zapalenie mig$nia sercowego;
zapalenie zotgdka;
zapalenie naczyn krwionosnych przetyku, zotadka lub jelit;
zapalenie oka;
zapalenie stawow;
zapalenie mig$ni;
stany zapalne w catym organizmie.
=  Objawy mozliwych ciezkich dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli powyzej.

Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgstos¢ nieznana):

o Celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka, wzdgcia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten);
o Brak lub zmniejszenie aktywnos$ci enzymow trawiennych wytwarzanych przez trzustke

(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki).

= W razie pojawienia si¢ jakiegokolwiek z tych objawow nalezy jak najszybciej skontaktowaé
sie z lekarzem prowadzacym lub pielegniarka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek JEMPERLI

Lek JEMPERLI bedzie podawany w szpitalu lub przychodni i za jego przechowywanie bedzie
odpowiada¢ personel medyczny.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed swiatlem.

Jesli lek nie zostanie zuzyty natychmiast, przygotowana dawke mozna przechowywac do 24 godzin w
temperaturze od 2 °C do 8 °C lub przez 6 godzin w temperaturze pokojowej (do 25 °C) od chwili
przygotowania i rozcienczenia do zakonczenia podawania.

Nie uzywac, jesli lek zawiera widoczne czastki.

Nie przechowywac¢ pozostatosci niewykorzystanego leku w celu jego ponownego uzycia. Wszelkie

resztki niewykorzystanego leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek JEMPERLI
- Substancja czynng jest dostarlimab.

- Jedna fiolka z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowego koncentratu)
zawiera 500 mg dostarlimabu.

- Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg dostarlimabu.

- Pozostale sktadniki to tréjsodowy cytrynian dwuwodny (E331); kwas cytrynowy jednowodny
(E330); L-argininy chlorowodorek; sodu chlorek; polisorbat 80 (E433) i woda do wstrzykiwan
(patrz punkt 2).

Jak wyglada lek JEMPERLI i co zawiera opakowanie

Lek JEMPERLI jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym lub zéttym roztworem,
zasadniczo niezawierajacym widocznych czastek statych.

Lek jest dostepny w pudetkach tekturowych zawierajacych po jednej szklanej fiolce.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytwérca

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
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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

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédla informacji

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania i rozpuszczenie, warunki przechowywania i podanie
roztworu do infuzji:

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy sprawdzi¢ wizualnie przed podaniem w celu
wykrycia obecnosci czastek stalych lub zmian barwy. Produkt JEMPERLI jest lekko opalizujacym,
bezbarwnym lub zéttym roztworem. Wyrzuci¢ fiolki w razie obecno$ci widocznych czastek.
Produkt leczniczy JEMPERLI jest kompatybilny z workiem do infuzji dozylnych wykonanym
z polichlorku winylu (PVC) z lub bez ftalanu di(2-etyloheksylu) (DEHP), octanu etylenowo-
winylowego, polietylenu (PE), polipropylenu (PP) lub mieszanki poliolefin (PP + PE) oraz
ze strzykawka wykonana z PP.
W celu podania dawki 500 mg, pobra¢ 10 ml produktu JEMPERLI z fiolki i przenie$¢ je do worka
infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub
roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Ostateczne st¢zenie rozcienczonego
roztworu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do 10 mg/ml. Catkowita objeto$¢ roztworu do infuzji nie moze
przekracza¢ 250 ml. Moze to wymagaé pobrania pewnej objetosci rozcienczalnika z worka
infuzyjnego przed dodaniem do niego takiej samej objetosci produktu leczniczego JEMPERLI.
- Na przyklad, jesli przygotowywana jest dawka 500 mg w worku infuzyjnym o pojemnosci
250 ml, osiggni¢cie stgzenia 2 mg/ml wymaga pobrania 10 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml. Nastepnie 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI zostanie
pobrane z fiolki i przeniesione do worka infuzyjnego.
W celu podania dawki 1000 mg, pobra¢ po 10 ml produktu JEMPERLI z kazdej z dwdch fiolek
(razem pobra¢ 20 ml) i przenie$¢ je do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwoér glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%). Ostateczne stgzenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ od 4 mg/ml do 10 mg/ml.
Catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze przekracza¢ 250 ml. Moze to wymagaé pobrania
pewnej objetosci rozcienczalnika z worka infuzyjnego przed dodaniem do niego takiej samej objetosci
produktu leczniczego JEMPERLI.
- Na przyklad, jesli przygotowywana jest dawka 1000 mg w worku infuzyjnym o pojemnosci
250 ml, osiggnigcie stgzenia 4 mg/ml wymaga pobrania 20 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml. Nastgpnie 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI zostanie
pobrane z kazdej z dwoch fiolek (razem 20 ml) i przeniesione do worka infuzyjnego.
Zmiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne obracanie workiem. Nie wstrzgsa¢ przygotowanym
workiem infuzyjnym. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu w fiolce nalezy wyrzucic.
W celu ochrony przed §wiattem produkt nalezy przechowywaé¢ w oryginalnym pudetku tekturowym
do chwili przygotowania do podania. Przygotowang dawke mozna przechowywac¢ albo:
- w temperaturze pokojowej do 25 °C przez nie dtuzej niz 6 godzin od momentu rozcienczenia
do zakonczenia podawania wlewu, albo
- w lodéwce w temperaturze od 2 °C do 8 °C przez nie dtuzej niz 24 godziny od momentu
rozcienczenia do zakonczenia podawania wlewu. W razie przechowywania w lodowce,
rozcienczony roztwor nalezy doprowadzi¢ przed podaniem do temperatury pokojowej.
Produkt leczniczy JEMPERLI powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny jako
trwajaca 30 minut infuzja dozylna z zastosowaniem pompy infuzyjne;j.
Rurki powinny by¢ wykonane z PVC, silikonu utwardzonego platyna lub PP; okucia wykonane z PVC
lub poliweglanu i igly wykonane ze stali nierdzewnej. Podczas podawania produktu leczniczego
JEMPERLI musi by¢ stosowany wbudowany filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow
0,22 lub 0,2 mikrometra.
Produktu leczniczego JEMPERLI nie wolno podawac¢ w postaci jednorazowego wstrzyknigcia lub
szybkiego wstrzyknigcia dozylnego.
Nie nalezy podawac¢ rownoczesnie innych produktéw leczniczych przez ten sam zestaw infuzyjny.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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