vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ 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 przeciwciatem 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

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

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR)/wysoka
niestabilnos$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, 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 AMMR/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 tancuchowa polimerazy; NGS = sekwencjonowanie
nowej generacji.



Dawkowanie

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

Schemat dawkowania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem JEMPERLI

500 mg co 3 tygodnie

(1 cykl = 3 tygodnie)

1000 mg co 6 tygodni do wystapienia progresji choroby lub niedajace;j si¢

zaakceptowac toksycznosci

(1 cykl = 6 tygodni)
Cykl Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6. Cykl 7.
Kontynuacja
‘ dawkowania co
Tydzieh 1. 4. 7 10. 13 19. 25. 6 tygodni

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedlug zalecanego schematu do wystgpienia 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 zaleznos$ci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych
przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu opanowania dziatan niepozadanych przedstawiono

w Tabeli 2.

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

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI

Immunologiczne dzialania
niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Zapalenie okreznicy

Wstrzyma¢ podanie dawki. Wznowié

Zapalenie watroby

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

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

Catkowicie zaprzesta¢ podawania
(patrz wyjatek ponizej)©.




Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI

Immunologiczne dzialania
niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Cukrzyca typu 1.

3. lub 4. (hiperglikemia)

Wstrzymac podanie dawki. Wznowic
dawkowanie u pacjentek wlasciwie
leczonych oraz stabilnych klinicznie
i metabolicznie.

Zapalenie przysadki mozgowe;j
lub niewydolnos¢ nadnerczy

2.,3.lub 4.

Wstrzymac podanie dawki. Wznowic
dawkowanie, gdy toksycznos$¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1. Catkowicie
zaprzesta¢ podawania w przypadku
nawrotu lub pogorszenia w trakcie
stosowania wlasciwej terapii
hormonalne;j.

Niedoczynnos$¢ lub
nadczynnos¢ tarczycy

3. lub 4.

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

Zapalenie ptuc

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢
dawkowanie, gdy toksycznosc¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1. W razie jej
nawrotu w stopniu 2., catkowicie
zaprzesta¢ podawania.

3. lub 4.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Zapalenie nerek

Wstrzymac podanie dawki. Wznowic
dawkowanie, gdy toksyczno$¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.

3. lub 4.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Schorzenia przebiegajace
z nadmiernym ztuszczaniem
si¢ skory (np. SIS, TEN,
DRESS)

Podejrzewane

Wstrzymac¢ podanie dawki w kazdym
stopniu. Wznowi¢ dawkowanie,
gdy niepotwierdzone lub
gdy toksycznos$¢ ustapi do stopnia 0
lub 1.

Potwierdzone

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Zapalenie mig¢$nia sercowego

2.,3.lub 4.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.




Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI

Immunologiczne dzialania
niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Cigzka neurologiczna
toksycznos¢ (zespot
miasteniczny/myasthenia
gravis, zespot Guillaina-
Barrégo, zapalenie mozgu,
poprzeczne zapalenie rdzenia)

2.,3.lub 4.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Inne immunologiczne
dziatania niepozadane (w tym
miedzy innymi zapalenie
migéni, sarkoidoza,
autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zapalenie trzustki, zapalenie
teczOwki i ciala rzeskowego,
zapalenie btony naczyniowej
oka, cukrzycowa kwasica
ketonowa, bdl stawow,
odrzucenie przeszczepu
narzadu miazszowego,
choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi)

Wstrzymac podanie dawki. Wznowic
dawkowanie, gdy toksycznos$¢ ustapi
do stopnia 0 lub 1.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Nawr6t immunologicznych
dziatan niepozadanych po ich
ustgpieniu do stopnia <1
(z wyjatkiem zapalenie ptuc,
patrz powyzej)

3. lub 4.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.

Inne dzialania niepozadane

Stopien nasilenia®

Modyfikacja dawkowania

Reakcje zwigzane z infuzja

Wstrzymacé podanie dawki.

W przypadku ustapienia reakcji
w ciagu 1 godziny od zaprzestania
podawania produktu jego podawanie

mozna wznowi¢ z szybkoscia

odpowiadajaca 50% pierwotne;j
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.

Calkowicie zaprzesta¢ podawania.




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

®AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

°AlAT = 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.

Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt JEMPERLI powinni poinformowa¢ pacjentki o ,,Karcie
pacjentki”, w ktorej zawarte sg instrukcje postepowania w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
objawu immunologicznych dziatan niepozadanych. ,,Karte pacjentki” lekarz przekaze kazdej
pacjentce.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym 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
czynno$ci nerek. Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z krancowsa
niewydolnos$cig nerek poddawanych dializom sg 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 czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu JEMPERLI u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej

18 lat nie zostaly ustalone. Brak dostgpnych danych.

Sposdéb 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 wstrzykniecia dozylnego.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 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, mogg wystapi¢ immunologiczne dziatania niepozadane, ktore mogg by¢ cigzkie

lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas gdy immunologiczne dzialania niepozadane wystepuja 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 rownoczes$nie wptywaé na wigcej niz jeden uktad organizmu. Istotne
immunologiczne dziatania niepozgdane 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 przeciwcial skierowanych przeciwko PD-1/PD-L1. Pacjentki
nalezy obserwowac w celu wykrycia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych
dziatah niepozadanych. Przed rozpoczg¢ciem 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 przerwacé
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
zmniejszanie dawki kortykosteroidow az do ich odstawienia, przez okres 1 miesigca lub dtuzszy.
Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentek, u ktoérych
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 wystgpienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziatania niepozadanego w stopniu 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji
immunologicznej w stopniu 4., z wyjatkiem endokrynopatii wyréwnanych dzieki zastosowaniu
hormonalne;j terapii zastepczej i o ile nie zostato to wskazane inaczej w Tabeli 2.

Immunologiczne zapalenie pluc

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.8).
Pacjentki nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
nieinfekcyjnego zapalenia pluc. 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 obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
okreznicy i nalezy u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem, zastosowac¢ leki
przeciwbiegunkowe i kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).




Immunologiczne zapalenie wqtroby

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 otrzymujgcych dostarlimab obserwowano endokrynopatie immunologiczne, w tym
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mozgowej,
cukrzyce typu 1., cukrzycowa kwasic¢ ketonowg i niedoczynnos¢ nadnerczy (patrz punkt 4.8).

Niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab wystepowaty przypadki immunologicznej niedoczynnosci

i nadczynnosci tarczycy (w tym zapalenia tarczycy), przy czym niedoczynnos$¢ tarczycy moze si¢
rozwija¢ po wczesniejszej nadczynnosci tarczycy. Pacjentki nalezy obserwowaé w celu wykrycia
nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia,
zgodnie ze wskazaniami wynikajacymi z oceny klinicznej. Immunologiczng niedoczynnos¢ i
nadczynnos$¢ tarczycy (w tym zapalenie tarczycy) nalezy leczy¢ w sposdb zalecany w punkcie 4.2.

Niedoczynnos¢ nadnerczy

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

Immunologiczne zapalenie nerek

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywa¢ immunologiczne zapalenie nerek (patrz punkt 4.8).
Pacjentki nalezy obserwowac w celu wykrycia zmian czynnosci nerek i w razie ich wystgpienia nalezy
u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowac kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Wysypka immunologiczna

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano wystepowanie wysypki immunologicznej,

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

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

Bol stawow o podiozu immunologicznym

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

Inne immunologiczne dziatania niepozqgdane

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

z zaburzen uktadu immunologicznego dzialania niepozadane, w tym zdarzenia potencjalnie cigzkie
[np. zapalenie migs$ni, zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie mdzgu, neuropatia demielinizacyjna
(w tym zesp6t Guillaina-Barrégo), sarkoidoza]. Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatan
niepozadanych opisywanych u mniej niz 1% pacjentéw stosujacych monoterapi¢ dostarlimabem

w badaniach klinicznych nalezg zapalenie moézgu, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna,
zapalenie trzustki, zapalenie tgczowki i ciata rzgskowego 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 narzagdow miazszowych. Leczenie dostarlimabem moze powodowac
zwigkszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcow przeszczepdw narzadow migzszowych.

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

Zgon i inne ci¢zkie powiklania moga wystapi¢ u pacjentow poddawanych allogenicznemu
przeszczepowi komorek macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation,
HSCT) przed i po leczeniu przeciwcialem 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 goraczkowy wymagajacy
podawania steroidow (bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej). Te powiklania mogg wystapi¢
pomimo zastosowania leczenia interwencyjnego w okresie pomigdzy hamowaniem PD-1 lub PD-L1,
a wykonaniem allogenicznego HSCT. Nalezy zastosowac $cistg obserwacje pacjentki w celu
wykrycia objawow wskazujgcych na powiklania zwigzane z przeszczepem i bezzwlocznie wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie w razie ich wystgpienia. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
zwigzany z leczeniem przeciwcialem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1 przed Iub

po allogenicznym HSCT.

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

(patrz punkt 4.2).

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniu GARNET wykluczono pacjentéw spetniajacych nastepujace kryteria: ocena stanu
sprawnosci w skali ECOG >2; niekontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-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 wytaczeniem
hormonalnego leczenia zastepczego; choroba $rédmigzszowa ptuc w wywiadzie; otrzymanie zywej
szczepionki w ciggu ostatnich 14 dni.

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”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych 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 wskazujgcych na interakcje

w wyniku nieswoistego klirensu lub degradacji lizosomalnej w przypadku przeciwcial.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym 1 antykoncepcija




Istnieje ryzyko zwigzane z podawaniem dostarlimabu kobietom w okresie rozrodczym. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
dostarlimabem i do uptywu 4 miesi¢cy po przyjeciu jego ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych na temat stosowania dostarlimabu u kobiet w ciazy lub s3 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 wptyw dostarlimabu na reprodukcje i rozwoj;
jednak hamowanie szlaku PD-1 lub PD-L1 moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
immunologicznego odrzucenia rozwijajacego si¢ ptodu, prowadzacego do jego obumarcia

(patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny (IgG4) przenikaja przez barier¢ 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
niestosujgcych 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
piersig przez co najmniej 4 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki dostarlimabu.

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu zostato ocenione u 605 pacjentow z rakiem endometrium
lub z innymi zaawansowanymi guzami litymi, ktorzy otrzymywali dostarlimab w monoterapii

w badaniu GARNET, w tym u 153 pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z AIMMR/MSI-H. Pacjenci otrzymywali dawki 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych

4 cyklach, a nast¢pnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

Stosowanie dostarlimabu wigze si¢ najczesciej z immunologicznymi dzialaniami niepozadanymi.
Wigkszos$¢ z nich, w tym cigzkie reakcje, ustapila po rozpoczeciu wlasciwego leczenia

lub odstawieniu dostarlimabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

U pacjentéw z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi (N = 605) najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi (> 10%) byly niedokrwistos¢ (28,6%), biegunka (26,0%), nudnosci
(25,8%), wymioty (19,0%), bol stawow (17,0%), $wiad (14,2%), wysypka (13,2%), goraczka (12,4%),
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (11,2%) i niedoczynno$¢ tarczycy
(11,2%). Catkowicie zaprzestano stosowania produktu JEMPERLI z powodu wystgpienia dzialan
niepozadanych u 38 (6,3%) pacjentéw; wiekszo$¢ z tych dziatan stanowity zdarzenia o podtozu
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immunologicznym. Dzialania niepozadane miaty charakter ciezki u 11,2% pacjentéw; najciezszymi
z nich byly immunologiczne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa u pacjentek z rakiem endometrium z dIMMR/MSI-H bioracych udzial w badaniu
GARNET (N=153) nie roznit si¢ od tego w ogdlnej populacji pacjentow poddanych monoterapii

i przedstawionego w Tabeli 3.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadow 1 wedlug czestosci wystepowania. O ile nie wskazano inaczej,
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg oparte na czestoSci wystgpowania dziatania
niepozadanego z dowolnej przyczyny zaobserwowanego u 605 pacjentdOw z zaawansowanymi
lub nawrotowymi guzami litymi, bioracych udzial w badaniu GARNET dotyczacym stosowania
dostarlimabu w monoterapii, 0 medianie czasu trwania leczenia wynoszacej 24 tygodnie

(zakres: od 1 tygodnia do 229 tygodni).

Reakcje te wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i wedtug czgstosci wystepowania.
Kategorie czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych dostarlimabem

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢ wystepowania
wszystkich dzialan
niepozadanych,

bez wzgledu na stopien
nasilenia

Czesto$¢ dzialan
niepozadanych
stopnia 3.-4.

Niedoczynno$¢ tarczycy*®
Czesto

Nadczynnos¢ tarczycy*,
niedoczynnos¢ nadnerczy
Niezbyt czesto

Zapalenie tarczycy®,
zapalenie przysadki
moézgowej!

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto Czesto
Niedokrwisto$¢? Niedokrwisto$¢?
Zaburzenia endokrynologiczne Bardzo czesto Niezbyt czesto

Niedoczynno$¢ nadnerczy,
nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto
Cukrzyca typu 1.,
cukrzycowa kwasica
ketonowa

Niezbyt czesto
Cukrzyca typu 1.,
cukrzycowa kwasica
ketonowa

klatki piersiowej i §rodpiersia

Nieinfekcyjne zapalenie
pluc*®

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie mozgu, Zapalenie mozgu, zespot
myasthenia gravis, zespét | miasteniczny®
miasteniczny®

Zaburzenia oka Niezbyt czesto
Zapalenie btony
naczyniowej oka’

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie mig¢$nia Zapalenie mig¢$nia
sercowego®e sercowego®e

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Czesto

Nieinfekcyjne zapalenie
phuc!

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
Biegunka, nudnosci,
wymioty

Czesto

Zapalenie okreznicy™J,
zapalenie trzustki¥,
zapalenie btony $luzowej

Czesto

Nudnosci, wymioty,
biegunka

Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki,
zapalenie okreznicy™,
zapalenie btony $luzowej

zotadka!' zotadka', zapalenie
Niezbyt czesto przetyku
Zapalenie przelyku
Zaburzenia watroby i drog zolciowych | Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie watroby" Zapalenie watroby"
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Bardzo czesto Czesto
Wysypka®, swiagd Wysypka®
Niezbyt czesto
Swiad
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i Bardzo czesto Niezbyt czesto
tkanki tgczne;j Bdl stawow Bdl stawow,
Czesto immunologiczne zapalenie
Bol migsniowy stawow, zapalenie mig$nid
Niezbyt czesto
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Immunologiczne zapalenie
stawow, polimialgia
reumatyczna, zapalenie
miesni?

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego | Niezbyt czesto

Zapalenie nerek*"

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bardzo czesto Niezbyt czesto

podania Gorgczka Goraczka, dreszcze, zespot
Czesto ogolnoustrojowej reakcji
Dreszcze zapalnej®
Niezbyt czesto

Zespot ogoélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej®

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Czesto
Zwicgkszenie aktywnosci Zwicgkszenie aktywnosci
transaminaz' transaminaz"

Urazy, zatrucia i powiklania po Czesto Niezbyt czesto

zabiegach Reakcja zwigzana Reakcja zwigzana z infuzjg
z infuzjg”

* Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan 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

4W tym zapalenie przysadki mozgowej i limfocytowe zapalenie przysadki mézgowej

¢ Obserwowane w trwajacych zaslepionych badaniach nad dostarlimabem w skojarzeniu; szacowana kategoria

czgstosci wystgpowania

fW tym zapalenie blony naczyniowej oka i zapalenie teczowki i ciata rzgskowego

¢ W tym zapalenie migénia sercowego i immunologiczne zapalenie mi¢$nia sercowego

"W tym zapalenie ptuc, choroba $rédmiazszowa pluc i choroba immunologiczna ptuc

' W tym zapalenie ptuc i choroba $rodmiazszowa ptuc

J'W tym zapalenie okreZnicy, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz immunologiczne zapalenie jelita

cienkiego i okreznicy (w puli z zastosowaniem monoterapii), i zapalenie jelita cienkiego obserwowane w

trwajacym zaslepionym badaniu nad dostarlimabem w skojarzeniu; szacowana kategoria czgsto$ci wystgpowania

X'W tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

"'W tym zapalenie btony $luzowej zotadka (w puli z zastosowaniem monoterapii) oraz immunologiczne

zapalenie btony §luzowej zotadka i zapalenie naczyn przewodu pokarmowego obserwowane w trwajgcym

za$lepionym badaniu nad dostarlimabem w skojarzeniu; szacowana kategoria czg¢stosci wystepowania

™W tym zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okr¢znicy oraz immunologiczne zapalenie jelita

cienkiego i okr¢znicy (w puli z zastosowaniem monoterapii), i zapalenie jelita cienkiego obserwowane w

trwajacym zaslepionym badaniu nad dostarlimabem w skojarzeniu; szacowana kategoria czgstosci wystgpowania

" W tym zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i cytoliza hepatocytéw

° W tym wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, rumien, wysypka plamista, wysypka ze $wiadem, wysypka
rumieniowa, wysypka grudkowa, rumien wielopostaciowy, toksyczno$§¢ skorna, wykwity polekowe, toksyczne
wykwity skorne, wysypka ztuszczajaca i pemfigoid

PW tym wysypka, wysypka plamisto-grudkowa oraz wykwity polekowe

9W tym zapalenie mig$ni obserwowane w trwajacym zaslepionym badaniu nad dostarlimabem w skojarzeniu

oraz immunologiczne zapalenie migsni (w puli z zastosowaniem monoterapii); szacowana kategoria czgstosci

wystgpowania

"W tym zapalenie nerek i cewkowo-§rodmiazszowe zapalenie nerek

* Obserwowane w trwajacym zaslepionym badaniu nad dostarlimabem w skojarzeniu; szacowana kategoria

czgstosci wystepowania

''W tym zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i hipertransaminazemia

"W tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

asparaginianowej oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

VW tym reakcja zwigzana z infuzja oraz nadwrazliwosc.

13



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 pacjentow z rakiem endometrium lub z innymi zaawansowanymi
guzami litymi, ktorzy wzigli udzial w badaniu GARNET. Immunologiczne dziatania niepozgdane
zdefiniowano jako zdarzenia stopnia 2. i wyzszego; wskazniki czestosci wystepowania podane ponize;j
nie obejmujg zdarzen stopnia 1. Zasady postepowania w przypadku wystgpienia tych dziatan
niepozadanych opisano w punkcie 4.2.

Immunologiczne dziatania niepozgdane (patrz punkt 4.4)

Immunologiczne zapalenie ptuc

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 ustgpito u 11 (78,6%) pacjentow.

Immunologiczne zapalenie okreznicy

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

Z pacjentow.

U 5 (62,5%) pacjentéw konieczne byto podanie kortykosteroidéw 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 wagtroby

Zapalenie watroby wystapito u 3 (0,5%) pacjentow, we wszystkich przypadkach byto stopnia 3.
U 2 pacjentow (66,7%) konieczne byto podanie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym
(prednizon >40 mg na dobe 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$¢ tarczycy wystapilta u 46 (7,6%) pacjentow, we wszystkich przypadkach byta stopnia 2.
Niedoczynno$¢ tarczycy nie prowadzita do odstawienia dostarlimabu i ustapita u 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 prowadzita do odstawienia dostarlimabu i ustapita u 10 (71,4%)
pacjentow.

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

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

Immunologiczne zapalenie nerek

Zapalenie nerek, w tym cewkowo-$§rédmiazszowe zapalenie nerek, wystapito u 3 (0,5%) pacjentow;
we wszystkich przypadkach byto stopnia 2. U 2 (66,7%) pacjentow z zapaleniem nerek konieczne
byto podanie kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym (prednizon >40 mg na dobe Iub inny
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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 $wiadem, pemfigoid, wykwity polekowe, toksyczno$¢ skorna, toksyczne wykwity skorne)
wystapita u 31 (5,1%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 9 (1,5%) pacjentdow otrzymujacych dostarlimab.
Mediana czasu do pojawienia si¢ wysypki wynosita 57 dni (zakres od 2 dni do 1485 dni). U 9 (29,0%)
pacjentdw z wysypka konieczne byto podanie kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym
(prednizon >40 mg na dobe lub inny lek z tej grupy w rownowaznej dawce). Wysypka prowadzila

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

Bol stawow o podtozu immunologicznym

Bl stawow o podlozu immunologicznym wystapit u 34 (5,6%) pacjentow. Bol stawdéw o podtozu
immunologicznym stopnia 3. obserwowano u 5 (0,8%) pacjentdw przyjmujacych dostarlimab.
Mediana czasu do wystgpienia bolu stawow o podlozu 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%) pacjentdw, u ktorych wystapil 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 zwiazane z infuzjg, w tym reakcje nadwrazliwosci, wystapity u 6 (1,0%) pacjentow, w tym
reakcje zwigzane z infuzja stopnia 2. (0,3%) i stopnia 3. (0,2%). U wszystkich pacjentow reakcja
zwigzana z infuzjg ustapita.

Immunogenno$¢

Oznaczenia miana przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) wykonano

u 315 pacjentdéw, ktorzy otrzymywali dostarlimab. Czgsto$¢ pojawiania si¢ ADA w trakcie leczenia
dostarlimabem wynosita 2,5%. Przeciwciata neutralizujace zostaly wykryte u 1,3% pacjentow. Wsrod
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ przeciwciala skierowane przeciwko dostarlimabowi,

nie stwierdzono zmiany profilu bezpieczenstwa lub skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 605 pacjentow leczonych dostarlimabem w monoterapii, 51,6% byto w wieku ponizej 65 lat,
36,9% bylo w wieku od 65 do ponizej 75 lat, a 11,5% byto w wieku 75 lat lub starszych. Ogolnie

nie zaobserwowano roznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu IgG4, ktére wiaze
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 hamowania czynnosci limfocytow T, takich jak proliferacja, produkcja cytokin i aktywnosé
cytotoksyczna. Dostarlimab nasila odpowiedz ze strony limfocytow T, w tym przeciwnowotworowe
reakcje immunologiczne, poprzez hamowanie wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1.
W badaniach na modelach myszy syngenicznych hamowanie czynno$ci PD-1 prowadzito

do zmniejszonego wzrostu nowotworow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu JEMPERLI oceniano w badaniu GARNET,
wieloo$rodkowym, niekontrolowanym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby w kilku
rownolegtych kohortach. W badaniu GARNET uwzgledniono kohorty z poszerzong oceng leku

u pacjentow z nawrotowymi lub zaawansowanymi guzami litymi, u ktorych dostepne byly
ograniczone mozliwosci leczenia. Do kohorty A1 wigczono pacjentki z rakiem endometrium

z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dIMMR)/wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarng (MSI-H), ktory ulegl progresji w trakcie lub po zakoficzeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne.

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

Gltéwnymi 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 choroba 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 facznie 143 pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H poddano ocenie
skutecznosci.

Charakterystyka poczatkowa tych 143 pacjentek byta nastepujaca: mediana wieku wynosita 65 lata
(52% w wieku 65 lat lub starszych); 77% rasy bialej, 3,5% rasy zottej, 2,8% rasy czarnej, stan
sprawnosci (ang. performance status, PS) w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
wynosit 0 (39%) lub 1 (61%). W chwili postawienia rozpoznania 21% pacjentek z rakiem
endometrium z dIMMR/MSI-H miato IV stopien zaawansowania klinicznego choroby wg
Miegdzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation of Gynecology
and Obstetrics, F1IGO). W chwili przystapienia do badania (najnowszy stopien zaawansowania
klinicznego wg FIGO) 67% pacjentek mialo IV stopien zaawansowania wg FIGO. Mediana liczby
wczesniejszych zastosowanych linii leczenia wynosita jeden: 63% pacjentek miato wczesniej
zastosowang jedng lini¢ leczenia, 37% mialo wcze$nie dwie lub wigcej linii leczenia. Czterdziesci
dziewig¢ pacjentek (34% otrzymywato leczenie wytacznie w ramach leczenia neoadjuwantowego
lub adjuwantowego przed wzigciem udzialu w badaniu.
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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 osrodkach.

W wigkszosci osrodkow zastosowano metode IHC, ktdra byta najczestszym dostgpnym badaniem
diagnostycznym.

W Tabeli 4. uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci leczenia u 143 pacjentek. Mediana ogdlnego
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 4: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GARNET u pacjentek z rakiem

endometrium z dAMMR/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 osiggniety
Pacjentki z dlugo$cig leczenia >12 miesiecy, n (%) 52 (80,0)
Pacjentki z dtugo$cig leczenia >24 miesigce, 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.)

b Pacjentki z calkowitg lub cze$ciowa odpowiedzia.

¢ obejmuje pacjentki z calkowitg odpowiedzig, cz¢sciowg 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 metoda IHC. Zwigzek pomigdzy
statusem PD-L1 a skuteczno$cig byt analizowany post-hoc u pacjentek z dostepnymi probkami
tkankowymi (N = 81) w populacji oceny skutecznosci z kohorty A1, z przyjeciem 1 marca 2020 r.

za datg graniczng zbierania danych. Wérdd 23 pacjentek z CPS PD-L1 <1% ORR wynosit 30,4%
(7/23,95% CI: 13,2; 52,9), a wsrdd 58 pacjentek z CPS PD-L1 >1% ORR wynosit 55,2% (32/58, 95%
CI 41,5; 68,3).

Pacjenci w podesztym wieku

Wisrod 108 pacjentek leczonych dostarlimabem z populacji badania skutecznos$ci, 50,0% byto w wieku
powyzej 65 lat.

W populacji pacjentdow w podeszlym wieku uzyskano spojne wyniki: wartos¢ ORR na podstawie
BICR (95% CI) wyniosta 42,6% (29,2%; 56,8%) u pacjentow w wieku > 65 lat.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedstawienia wynikow badan dostarlimabu

we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu wszystkich rozpatrywanych
stanéw chorobowych, w tym z kategorii nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem nowotwordéw uktadu
krwiotworczego i tkanki limfoidalnej (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczgca stosowania u dzieci

i mlodziezy).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostarlimab scharakteryzowano na podstawie populacyjnej analizy PK u 477 pacjentow z réznymi
guzami litymi, w tym u 267 pacjentek z rakiem endometrium. Dostarlimab podawany w zalecanej
dawce terapeutycznej (500 mg podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie 1 000 mg
co 6 tygodni) wykazuje w przyblizeniu dwukrotng kumulacj¢ (Cuin) poczawszy od cyklu 4

do cyklu 12, co odpowiada jego okresowi pottrwania w fazie koncowe;j (ti.2).

Wchtanianie

Dostarlimab jest podawany drogg dozylng, dlatego szacowanie wielko$ci wchianiania go nie dotyczy.
Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji dostarlimabu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 5,3 1 (CV% 12,3%).
Metabolizm

Dostarlimab jest leczniczym mAb klasy IgG4, ktore powinno by¢ katabolizowane do mniejszych
peptydow, aminokwasow i niewielkich weglowodandéw 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% 31,3%) w stanie stacjonarnym. W stanie stacjonarnym ty,
wynosi 25,4 dnia (CV% 24,0%).

Liniowo$¢/nieliniowosé

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

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

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

co mierzono na podstawie bezposredniego zwigzania z PD-1, jak i funkcjonalnego badania
diagnostycznego produkcji interleukiny 2 (IL-2).
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Szczegblne grupy pacjentow

W analizie populacyjnej danych PK uzyskanych u pacjentéw 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$ci nerek oceniano na podstawie szacunkowego klirensu kreatyniny [CLcr ml/min]
(norma: CLcr >90 ml/min, n = 173; tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek: CLcr = 60-89 ml/min,

n = 210; umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek: CLcr = 30-59 ml/min, n = 90; ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek: CLcr = 15-29 ml/min, n = 3 i schylkowa niewydolno$¢ nerek (ang. end stage renal
disease, ESRD: CLcr <5 ml/min, n = 1). Wplyw zaburzen czynnosci nerek na klirens dostarlimabu
oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic klirensu dostarlimabu pomigdzy pacjentami z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek. Dane
dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby oceniano wedtug kryteriow ich oceny opracowanych przez
amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute), na podstawie stezenia
bilirubiny catkowitej i aktywnos$ci AspAT (norma: bilirubina catkowita (TB) i AspAT < gorna granica
normy (GGN), n = 425; tagodne zaburzenia czynnosci watroby: TB > GGN do 1,5 GGN

lub AspAT > GGN, n = 48; umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby: TB > 1,5-3 GGN, dowolna
warto$¢ AspAT, n = 4). Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na klirens dostarlimabu oceniano

w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$ciag watroby. Nie stwierdzono istotnych klinicznie
roznic klirensu dostarlimabu pomiedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

a pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby. Dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone i nie sg dostepne dane na temat pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazuja na wystgpowanie szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,

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

lub genotoksyczne dostarlimabu. Nie prowadzono badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego
wptywu dostarlimabu na reprodukcje i rozw6j. 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 ciazy
niesie potencjalne ryzyko szkodliwego dziatania na ptéd, w tym zwigkszenia czestosci poronien

lub martwych urodzen.

W trwajacych 1 1 3 miesigce badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych
przeprowadzonych u malp, nie zaobserwowano istotnego wptywu produktu na meskie i zenskie
narzady rozrodcze. Wyniki te moga jednak nie by¢ reprezentatywne dla wszystkich mozliwych
zagrozen klinicznych ze wzgledu na niedojrzatos¢ uktadu rozrodczego u zwierzat uzytych do tych
badan. Z tego wzgledu toksyczny wptyw produktu na ptodnos$¢ pozostaje nieznany.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tréjsodowy cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny
L-argininy chlorowodorek

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po rozcienczeniu

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, wykazano jego chemiczng i fizyczng 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 Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie i rozcienczanie

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy sprawdzi¢ wizualnie przed podaniem w celu
wykrycia obecnos$ci czgstek stalych lub zmian barwy. Produkt leczniczy JEMPERLI jest lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub zo6ttym roztworem. Wyrzuci¢ fiolke w razie obecno$ci widocznych
czastek.
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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 wykonang 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 stezeniu 50 mg/ml (5%). Ostateczne stgzenie rozcienczonego
roztworu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do 10 mg/ml. Moze to wymagac pobrania pewnej objetosci
rozcienczalnika z worka infuzyjnego przed dodaniem do niego takiej samej objgtosci produktu
leczniczego JEMPERLI.
- Na przyktad, jesli przygotowywana jest dawka 500 mg w worku infuzyjnym o pojemnosci

250 ml, osiagnigcie stezenia 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 leczniczego JEMPERLI z kazdej z dwoch
fiolek (razem pobra¢ 20 ml) i przenie$¢ je do worka infuzyjnego zawierajgcego roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwér glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml
(5%). Ostateczne stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do 10 mg/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
500 ml, osiagniecie stgzenia 2 mg/ml wymaga pobrania 20 ml rozcienczalnika z worka
infuzyjnego o pojemnosci 500 ml. Nastepnie 10 ml produktu leczniczego JEMPERLI zostanie
pobrane z kazdej z dwoch fiolek (razem 20 ml) i przeniesione do worka infuzyjnego.

Zmieszac rozcienczony roztwor poprzez delikatne obracanie workiem. Nie wstrzasa¢ przygotowanym
workiem infuzyjnym. Wszelkie niewykorzystane pozostato$ci produktu w fiolce nalezy wyrzucic.

Przechowywanie

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 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 lodowce,
rozcienczony roztwor nalezy doprowadzic¢ przed podaniem do temperatury pokojowe;.

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
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 wstrzyknigcia
lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego.

Nie nalezy podawa¢ rownoczesnie innych produktéow leczniczych przez ten sam zestaw infuzyjny.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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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: 16 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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