PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

JEMPERLI 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica s 10 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 500 mg dostarlimaba.

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 50 mg dostarlimaba.

Dostarlimab je humanizirano imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo na protein
programirane stani¢ne smrti 1 (engl. programmed cell death protein-1, PD-1), koje se proizvodi
tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika kineskog hréka (engl. Chinese hamster ovary,

CHO).

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom
2 mg polisorbata 80 u jednoj doznoj jedinici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).
Bistra do blago opalescentna, bezbojna do zuta otopina koja prakticki ne sadrzi vidljive Cestice.

Koncentrat za otopinu za infuziju ima pH od priblizno 6,0 i osmolalnost od priblizno 300 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

JEMPERLI je u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom indiciran za prvu liniju lijeCenja odraslih
bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija, koje su kandidatkinje za
sistemsku terapiju.

JEMPERLI je indiciran kao monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnica s nedostatkom mehanizma
popravka pogresno sparenih baza (engl. mismatch repair deficient, AIMMR) ili visokom
mikrosatelitskom nestabilnos¢u (engl. microsatellite instability-high, MSI-H) s rekurentnim ili
uznapredovalim rakom endometrija koji je uznapredovao tijekom ili nakon prethodnog lijecenja
protokolom koji je sadrzavao platinu.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijecCenje moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici specijalisti s iskustvom u lije¢enju raka.

Za utvrdivanje tumorskog statusa AIMMR/MSI-H treba koristiti validirane metode kao $to su IHC,
PCR ili NGS* (vidjeti dio 5.1 za informacije o testovima koji su se koristili u ispitivanjima).



*IHC (engl. immunohistochemistry) = imunohistokemija; PCR (engl. polymerase chain reaction) = lan¢ana
reakcija polimerazom; NGS (engl. next-generation sequencing) = sekvenciranje nove generacije.

Doziranje
JEMPERLI u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom

Kad se JEMPERLI primjenjuje u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom potrebno je procitati
cjelovite informacije o lijeku za lijekove koji se primjenjuju u kombiniranoj terapiji (vidjeti i dio 5.1).

Preporucena doza iznosi 500 mg dostarlimaba svaka 3 tjedna u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa, a zatim 1000 mg dostarlimaba u monoterapiji svakih
6 tjedana za sve sljedece cikluse lijecenja.

Rezim doziranja u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1. ReZim doziranja lijeka JEMPERLI u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom

500 mg jedanput svaka 3 tjedna 1000 mg jedanput svakih 6 tjedana u monoterapiji do
u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom2 progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti,
(1 ciklus = 3 tjedna) ili u trajanju do 3 godine (1 ciklus = 6 tjedana)
Nastaviti
Ciklus 1.ciklus | 2.ciklus | 3.ciklus 4. ciklus 5. ciklus 6. ciklus 7. ciklus 8. ciklus 9. ciklus o
primjenjivati
svakih
Tjedan 1 4 7 10 13 16 19 25 31 .
6 tjedana
l_Y_)

3 tjedna izmedu 6. ciklusa i 7. ciklusa
® Primijeniti dostarlimab prije karboplatina i paklitaksela istoga dana.

Potrebno je nastaviti primjenjivati dostarlimab prema preporuc¢enom rasporedu do progresije bolesti ili
pojave neprihvatljive toksic¢nosti ili najdulje do 3 godine (vidjeti dio 5.1).

JEMPERLI u monoterapiji

Preporucena doza u monoterapiji iznosi 500 mg dostarlimaba svaka 3 tjedna tijekom prva 4 ciklusa, a
zatim 1000 mg svakih 6 tjedana za sve sljedece cikluse lijeenja.

Rezim doziranja u monoterapiji prikazan je u Tablici 2.

Tablica 2: Rezim doziranja lijeka JEMPERLI u monoterapiji

500 mg jedanput svaka 3 tjedna 1000 mg jedanput svakih 6 tjedana do progresije bolesti ili
(1 ciklus = 3 tjedna) pojave neprihvatljive toksiénosti (1 ciklus = 6 tjedana)
Ciklus 1. ciklus 2. ciklus 3. ciklus 4_ciklus 5. ciklus 6. ciklus 7. ciklus Nastaviti
primjenjivati
‘ svakih
Tjedan 1 4 7 10 13 19 25 6 tjedana

3 tjedna izmedu 4. ciklusa i 5. ciklusa

Dostarlimab treba nastaviti primjenjivati prema preporu¢enom rasporedu do progresije bolesti ili
pojave neprihvatljive toksi¢nosti (vidjeti dio 5.1).



Prilagodbe doze

Ne preporucuje se smanjivati dozu. Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka u pojedine bolesnice,
mozda ¢e biti potrebno odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka. Preporucene prilagodbe radi zbrinjavanja

nuspojava navedene su u Tablici 3.

Detaljne smjernice za zbrinjavanje imunoloski uzrokovanih nuspojava i reakcija na infuziju opisane su

u dijelu 4.4.

Tablica 3: Preporucene prilagodbe doze lijeka JEMPERLI

> 3. stupanj uz AST ili
ALT > 5 x GGN
ili
ukupan bilirubin
>3 x GGN

Imunoloski uzrokovane Stupanj teZine* Prilagodba doze
nuspojave
. . Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
2. ili 3. stupanj lijeCenje kad se toksi¢nost ublazi do
Kolitis 0. 1li 1. stupnja.
4. stupanj Trajno prekinuti lijeCenje.
2. stupanj uz AST® ili
ALT*> 3 ld Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
do 5 x GGN liieeni . ”
i ijjecenje kad'sg toks1cn9st ublazi do
ukupan bilirubin 0.ili 1. stupnja,
>1,5i1do 3 x GGN
Hepatitis

Trajno prekinuti lijecenje (vidjeti
iznimku u nastavku)®.

Seéerna bolest tipa 1

3. 1li 4. stupanj
(hiperglikemija)

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
lijeCenje u odgovarajuce lijeCenih,
klini¢ki i metabolicki stabilnih
bolesnica.

nadbubreznih Zlijezda

2., 3. ili 4. stupanj

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
lijeCenje kad se toksi¢nost ublazi do
0. ili 1. stupnja. U slucaju ponovne
pojave ili pogorsanja toksicnosti uz
odgovarajuc¢u hormonsku terapiju
lijecenje treba trajno prekinuti.

Hipotireoza ili hipertireoza

3. 1li 4. stupanj

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
lijeCenje kad se toksi¢nost ublazi do
0. ili 1. stupnja.

Pneumonitis

2. stupanj

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
lijecenje kad se toksi¢nost ublazi do
0. 1li 1. stupnja. U slu¢aju ponovne
pojave toksicnosti 2. stupnja lijeCenje
treba trajno prekinuti.

3. 1ili 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.




Tablica 3: Preporucene prilagodbe doze lijeka JEMPERLI

Imunoloski uzrokovane
nuspojave

Stupanj tezZine®

Prilagodba doze

Nefritis

2. stupanj

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti
lijecenje kad se toksi¢nost ublazi do
0. ili 1. stupnja.

3. ili 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.

Odgoditi primjenu doze kod
toksicnosti bilo kojeg stupnja.

o 5 Suspektna Nastaviti lijeCenje ako se toksi¢nost
Eksfolijacijska dermatoloska ne potvrdi odnosno kad se ublazi do
stanja (npr. SJST, TENE, 0. li 1. stupnja.
DRESSM)
Potvrdena Trajno prekinuti lijecenje.
Miokarditis 2., 3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti lijecenje.

Teske neuroloske toksi¢nosti
(mijastenicki
sindrom/miastenija gravis,
Guillain-Barréov sindrom,
encefalitis, transverzalni
mijelitis)

2., 3. ili 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.

Druge imunoloski uzrokovane
nuspojave (ukljucujuéi,
izmedu ostaloga, miozitis,
sarkoidozu, autoimunu
hemoliticku anemiju,
pankreatitis, iridociklitis,
uveitis, dijabeti¢ku
ketoacidozu, artralgiju,
odbacivanje presadenog
solidnog organa i reakciju
presatka protiv primatelja)

Odgoditi primjenu doze. Nastaviti

3. stupanj lijeCenje kad se toksi¢nost ublazi do
0. ili 1. stupnja.
4. stupanj Trajno prekinuti lijeenje.

Ponovna pojava imunoloski
uzrokovane nuspojave nakon
Sto se ona prethodno ublazila
do < 1. stupnja (osim u slucaju

pneumonitisa; vidjeti gore)

3. 1li 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.




Tablica 3: Preporucene prilagodbe doze lijeka JEMPERLI

Imunoloski uzrokovane Stupanj tezZine® Prilagodba doze
nuspojave
Ostale nuspojave Stupanj teZine® Prilagodba doze

Odgoditi primjenu doze. Ako se
toksi¢nost povuce unutar 1 sata
nakon prekida infuzije, primjena
lijeka mozZe se nastaviti 50% manjom
) . brzinom ili se lijeCenje moze
. stupanj " .« L.
Reakcije na infuziju nastaviti nakon povlacenja simptoma
uz premedikaciju. U sluc¢aju ponovne
pojave toksicnosti 2. stupnja uz
odgovarajuéu premedikaciju lijeCenje
treba trajno prekinuti.

3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti lijecenje.

# Stupanj toksicnosti prema verziji 5.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za Stetne dogadaje
Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE).

® AST = aspartat aminotransferaza

¢ ALT = alanin aminotransferaza

¢ GGN = gornja granica normale

¢ U bolesnica s jetrenim metastazama koje su na pocetku lijecenja imale povisene razine AST-a ili
ALT-a 2. stupnja lijeCenje treba prekinuti ako AST ili ALT porastu za > 50% u odnosu na pocetne
vrijednosti i to poviSenje traje najmanje tjedan dana.

f'SJS = Stevens-Johnsonov sindrom

¢ TEN = toksi¢na epidermalna nekroliza

" DRESS (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) = reakcija na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima

Kartica za bolesnice

.....

objasnjava $to trebaju uciniti u slu¢aju pojave simptoma imunoloski uzrokovanih nuspojava. Svaka ¢e
bolesnica od lijecnika dobiti Karticu za bolesnice.

Posebne populacije

Starije osobe
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnica u dobi od 65 ili vise godina.

Dostupni su ogranic¢eni klini¢ki podaci o primjeni dostarlimaba u bolesnica u dobi od 75 ili vise
godina (vidjeti dio 5.1).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnica s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije.
Dostupni su ograniceni podaci o primjeni u bolesnica s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije ili onih u
zavrsnom stadiju bubrezne bolesti na dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnica s blagim oStecenjem jetrene funkcije. Podaci o
primjeni u bolesnica s umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije su ogranic¢eni, dok za one s teSkim
ostec¢enjem jetrene funkcije nema podataka (vidjeti dio 5.2).



Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka JEMPERLI u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

JEMPERLI je namijenjen iskljuc¢ivo za intravensku infuziju. JEMPERLI se primjenjuje intravenskom
infuzijom uz pomo¢ pumpe za intravensku infuziju tijekom razdoblja od 30 minuta.

JEMPERLI se ne smije primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunoloski uzrokovane nuspojave

U bolesnika lijecenih protutijelima koja blokiraju signalizaciju putem proteina programirane stanicne
smrti 1 / liganda programirane stani¢ne smrti 1 (PD-1/PD-L1), ukljucuju¢i dostarlimab, mogu se javiti
imunoloski uzrokovane nuspojave, koje mogu biti teske ili smrtonosne. Iako se imunoloski
uzrokovane nuspojave obic¢no javljaju tijekom lijeCenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1,
simptomi se mogu manifestirati i nakon prekida lije¢enja. Imunoloski uzrokovane nuspojave mogu se
javiti u bilo kojem organu ili tkivu te istodobno zahvatiti viSe organskih sustava. Vazne imunoloski
uzrokovane nuspojave navedene u ovom dijelu ne ukljucuju sve moguce teske i smrtonosne
imunoloski uzrokovane nuspojave.

Rano otkrivanje i lije¢enje imunoloski uzrokovanih nuspojava neophodni su za sigurnu primjenu
protutijela koja blokiraju PD-1/PD-L1. Bolesnice treba nadzirati zbog moguceg razvoja simptoma i
znakova imunoloski uzrokovanih nuspojava. Na pocetka lijeCenja treba provesti hematoloske i
klini¢ke biokemijske pretrage, ukljucujuci testove jetrene i bubrezne funkcije i testove funkcije
Stitnjace, koje treba periodic¢ki ponavljati tijekom lijeCenja. U slu¢aju sumnje na imunoloski
uzrokovane nuspojave treba provesti odgovarajucu ocjenu, ukljucujuci savjetovanje sa specijalistom.

Ovisno o tezini nuspojave, potrebno je odgoditi ili trajno prekinuti primjenu dostarlimaba te
primijeniti kortikosteroide (1 — 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalenta) ili neku drugu prikladnu
terapiju (vidjeti tekst u nastavku i dio 4.2). Nakon poboljSanja do < 1. stupnja primjenu kortikosteroida
treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze tijekom mjesec dana ili dulje. Na temelju ograni¢enih
podataka iz klinickih ispitivanja u bolesnika s imunolo$ki uzrokovanim nuspojavama koje se nisu
mogle kontrolirati primjenom kortikosteroida, moZe se razmotriti primjena drugih sistemskih
imunosupresiva. Prema potrebi treba uvesti hormonsku nadomjesnu terapiju za lijeCenje
endokrinopatija.

Osim ako nije drugacije navedeno u Tablici 3, lijecenje dostarlimabom treba trajno prekinuti u slucaju
bilo koje imunoloski uzrokovane nuspojave 3. stupnja koja se ponovno javi te bilo koje imunoloski
uzrokovane toksic¢nosti 4. stupnja, osim endokrinopatija kontroliranih hormonskom nadomjesnom
terapijom.



Imunoloski uzrokovan pneumonitis

U bolesnika lijecenih dostarlimabom prijavljen je pneumonitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnice treba
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma pneumonitisa. U slu¢aju sumnje na pneumonitis
treba potvrditi dijagnozu radiografskim oslikavanjem i iskljuciti druge uzroke. Bolesnicama treba
prilagoditi lijecenje dostarlimabom i primijeniti kortikosteroide (vidjeti dio 4.2).

ImunoloSki uzrokovan kolitis

Dostarlimab moze izazvati imunoloski uzrokovan kolitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnice treba nadzirati
zbog moguce pojave znakova i simptoma kolitisa te ih zbrinuti prilagodbom lije¢enja dostarlimabom i
primjenom antidijaroika i kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).

Imunoloski uzrokovan hepatitis

Dostarlimab moze izazvati imunoloski uzrokovan hepatitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnice treba periodicki
nadzirati zbog mogucih promjena jetrene funkcije kad je to indicirano na temelju klinicke ocjene.
Odstupanja treba zbrinuti prilagodbom lije¢enja dostarlimabom i primjenom kortikosteroida (vidjeti
dio 4.2).

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije

U bolesnika lijecCenih dostarlimabom prijavljene su endokrinopatije, ukljucujuci hipotireozu,
hipertireozu, tireoiditis, hipofizitis, Secernu bolest tipa 1, dijabeti¢ku ketoacidozu i insuficijenciju
nadbubreznih zlijezda (vidjeti dio 4.8).

Hipotireoza i hipertireoza

U bolesnika lijecenih dostarlimabom javile su se imunoloski uzrokovane hipotireoza i hipertireoza
(ukljucujudi tireoiditis), a hipotireoza moze uslijediti nakon hipertireoze. Bolesnice treba nadzirati
zbog mogucih odstupanja u nalazima testova funkcije $titnjace, koje treba provesti prije pocetka
lijeCenja i periodicki tijekom lije¢enja te kad je to indicirano na temelju klinicke ocjene. Imunoloski
uzrokovanu hipotireozu i hipertireozu (ukljucujuci tireoiditis) treba lijeciti u skladu s preporukama
navedenima u dijelu 4.2.

Insuficijencija nadbubreznih Zlijezda

U bolesnika lijecenih dostarlimabom javila se imunoloski uzrokovana insuficijencija nadbubreznih
zlijezda. Bolesnice treba nadzirati zbog moguce pojave klinickih znakova i simptoma insuficijencije
nadbubreznih Zlijezda. U slu¢aju simptomatske insuficijencije nadbubreznih zlijezda bolesnice treba
lijeciti u skladu s preporukama navedenima u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovan nefritis

Dostarlimab moze izazvati imunoloski uzrokovan nefritis (vidjeti dio 4.8). Bolesnice treba nadzirati
zbog mogucih promjena bubrezne funkcije, koje treba zbrinuti prilagodbom lijecenja dostarlimabom i
primjenom kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).

Imunoloski uzrokovan osip

U bolesnika lijecenih dostarlimabom prijavljen je imunoloski uzrokovan osip, ukljuc¢ujuci pemfigoid
(vidjeti dio 4.8). Bolesnice treba nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma osipa.
Eksfolijacijska dermatoloska stanja treba lijeciti u skladu s preporukama navedenima u dijelu 4.2. U
bolesnika lijecenih inhibitorima PD-1 prijavljeni su sluc¢ajevi Stevens-Johnsonova sindroma ili
toksi¢ne epidermalne nekrolize.

Potreban je oprez kad se razmatra lijeCenje dostarlimabom u bolesnice koja je prethodno imala tesku
ili po Zivot opasnu koznu nuspojavu tijekom lije¢enja drugim imunostimulacijskim lijekovima protiv
raka.

Imunoloski uzrokovana artralgija

U bolesnika lijeCenih dostarlimabom prijavljena je imunoloski uzrokovana artralgija (vidjeti dio 4.8).
Bolesnice treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma artralgije. U slu¢aju sumnje na
imunoloski uzrokovanu artralgiju dijagnozu treba potvrditi i iskljuciti druge uzroke. Bolesnicama treba
prilagoditi lijeCenje dostarlimabom i primijeniti kortikosteroide (vidjeti dio 4.2).




Druge imunoloski uzrokovane nuspojave

S obzirom na mehanizam djelovanja dostarlimaba, mogu se javiti i neke druge imunoloski uzrokovane
nuspojave, ukljucujuéi potencijalno ozbiljne dogadaje (npr. miozitis, miokarditis, encefalitis,
demijelinizacijsku neuropatiju [uklju¢ujuéi Guillain-Barréov sindrom] i sarkoidozu). Klini¢ki znacajne
imunoloski uzrokovane nuspojave prijavljene u manje od 1% bolesnika koji su u sklopu klini¢kih
ispitivanja primali monoterapiju dostarlimabom ukljucuju encefalitis, autoimunu hemoliticku anemiju,
pankreatitis, iridociklitis 1 uveitis. Bolesnice treba nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma
imunoloski uzrokovanih nuspojava te ih lijeciti u skladu s preporukama navedenima u dijelu 4.2. U
bolesnika lije¢enih inhibitorima PD-1 nakon njihova stavljanja u promet prijavljeno je odbacivanje
presadenog solidnog organa. Lijecenje dostarlimabom moze povecati rizik od odbacivanja organa u
primateljica presatka solidnog organa. U tih bolesnica treba razmotriti koristi lije¢enja dostarlimabom
u odnosu na rizik od moguceg odbacivanja organa.

U bolesnika koji se prije ili nakon lije¢enja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1 podvrgnu
alogenom presadivanju krvotvornih mati¢nih stanica (engl. haematopoietic stem cell transplantation,
HSCT) mogu se javiti smrtonosne i druge ozbiljne komplikacije. Komplikacije povezane s
presadivanjem ukljucuju hiperakutnu reakciju presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host
disease, GvHD), akutni GVHD, kroni¢ni GvHD, venookluzivnu bolest jetre nakon kondicioniranja
smanjenog intenziteta te febrilni sindrom koji zahtijeva primjenu steroida (bez utvrdenog infektivnog
uzroka). Te se komplikacije mogu razviti unato¢ intervencijskoj terapiji izmedu lije¢enja inhibitorima
PD-1/PD-L1 i alogenog HSCT-a. Bolesnice treba pazljivo pratiti kako bi se uocili znakovi
komplikacija povezanih s presadivanjem te promptno intervenirati. Potrebno je razmotriti koristi u
odnosu na rizike lijeCenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1 prije ili nakon alogenog HSCT-a.

Reakcije na infuziju

Dostarlimab moze uzrokovati reakcije na infuziju, koje mogu biti teske (vidjeti dio 4.8). U slucaju
teskih (3. stupnja) ili po Zivot opasnih (4. stupnja) reakcija na infuziju treba prekinuti infuziju i trajno
obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici koji nisu bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja

U ispitivanje GARNET nisu se mogli ukljuciti bolesnici sa sljede¢im stanjima: funkcionalni ECOG
(engl. Eastern Cooperative Oncology Group) status > 2; nekontrolirane metastaze u srediSnjem
ziv¢anom sustavu ili karcinomatozni meningitis; druge zlo¢udne bolesti u prethodne 2 godine;
imunodeficijencija ili primjena imunosupresivne terapije unutar prethodnih 7 dana; aktivna HIV
infekcija te aktivni hepatitis B ili hepatitis C; aktivna autoimuna bolest koja je zahtijevala sistemsko
lijeenje u prethodne 2 godine, izuzev nadomjesne terapije; intersticijska plu¢na bolest u anamnezi; ili
primjena zivog cjepiva unutar prethodnih 14 dana.

U ispitivanje RUBY nisu se mogli ukljuciti bolesnici sa sljede¢im stanjima: prisutnost istodobnog
zlo¢udnog oboljenja ili prethodna invazivna neendometrijska zlo¢udna bolest u bolesnika kod kojih
nije bilo bolesti tijekom < 3 godine ili onih koji su aktivno lijeCeni za taj malignitet unutar posljednje
3 godine; nekontrolirane metastaze u srediSnjem zivcanom sustavu ili karcinomatozni meningitis, ili
oboje; HIV ili aktivni hepatitis B ili hepatitis C u anamnezi; imunodeficijencija ili primjena
imunosupresivne terapije unutar prethodnih 7 dana; bolesnici za koje se smatralo da imaju visok
medicinski rizik zbog ozbiljnog, nekontroliranog medicinskog poremecaja, nezlocudne sistemske
bolesti ili aktivne infekcije koja zahtijeva sistemsko lijeCenje; ili primjena Zivog cjepiva unutar 30
dana prije prve doze ispitivanog lijeCenja, tijekom ispitivanog lije¢enja te do 180 dana nakon primanja
zadnje doze ispitivanog lijeCenja.

Nakon pazljive procjene potencijalno povecanog rizika, dostarlimab se u ovih bolesnika moze
primjenjivati uz odgovarajuce medicinsko pracenje.

SadrZaj polisorbata 80

Ovaj lijek sadrzi polisorbat 80 (vidjeti dio 2.), koji moze uzrokovati alergijske reakcije.



Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 500 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj se lijek moZe razrijediti u otopini natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9%). To treba uzeti
u obzir u bolesnica na dijeti s kontroliranim unosom natrija (vidjeti dio 6.6).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Monoklonska protutijela poput dostarlimaba nisu supstrati
citokroma P450 ni prijenosnika djelatnih tvari. Dostarlimab nije citokin pa nije vjerojatno da ce
djelovati kao modulator citokina. Nadalje, ne ocekuje se farmakokineticka interakcija izmedu
dostarlimaba i malomolekulskih djelatnih tvari. Nema dokaza o interakciji uslijed nespecificnog
klirensa lizosomskom razgradnjom protutijela.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Postoji odreden rizik povezan s primjenom dostarlimaba u Zena reproduktivne dobi. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja dostarlimabom i do
4 mjeseca nakon posljednje doze dostarlimaba.

Trudnoca

Nema podataka ili su dostupni ograniceni podaci o primjeni dostarlimaba u trudnica. S obzirom na
mehanizam djelovanja, dostarlimab moze imati Stetne farmakoloske ucinke na plod ako se primjenjuje
tijekom trudnoce.

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka dostarlimaba na reprodukciju i razvoj Zivotinja; medutim,
inhibicija signalizacije putem PD-1/PD-L1 moze povecati rizik od imunoloski uzrokovanog
odbacivanja ploda u razvoju i dovesti do smrti ploda (vidjeti dio 5.3). Poznato je da ljudski
imunoglobulini (IgG4) prolaze kroz postelji¢nu barijeru pa dostarlimab, budu¢i da je IgG4, moze

prije¢i s majke na plod u razvoju.

Primjena lijeka JEMPERLI ne preporucuje se u trudnica ni Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
ucinkovitu kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se dostarlimab/njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko.
Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

JEMPERLI se ne smije primjenjivati tijekom dojenja, koje treba izbjegavati jo§ najmanje 4 mjeseca
nakon primjene posljednje doze dostarlimaba.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja u€inaka dostarlimaba na plodnost (vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

JEMPERLI ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Dostarlimab se najcesc¢e povezuje s imunoloski uzrokovanim nuspojavama. Vecina njih, ukljucujuci
teske reakcije, povukla se nakon uvodenja odgovarajuce terapije ili prekida primjene dostarlimaba
(vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava‘“ u nastavku).

Dostarlimab u monoterapiji

Sigurnost dostarlimaba ocjenjivala se u 605 bolesnica s rakom endometrija ili drugim uznapredovalim
solidnim tumorima koje su primale monoterapiju dostarlimabom u ispitivanju GARNET, ukljucujuéi
153 bolesnice s uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija pozitivnim na dMMR/MSI-H.
Bolesnice su primale dozu od 500 mg svaka 3 tjedna tijekom prva 4 ciklusa, a zatim 1000 mg svakih
6 tjedana u svim sljede¢im ciklusima lijecenja.

Najces¢e nuspojave (> 10%) u bolesnika s uznapredovalim ili rekurentnim solidnim tumorima

(N = 605) bile su anemija (28,6%), proljev (26,0%), mucnina (25,8%), povracanje (19,0%),
artralgija (17,0%), pruritus (14,2%), osip (13,2%), pireksija (12,4%), poviSene vrijednosti aspartat
aminotransferaze (11,2%) i hipotireoza (11,2%). LijeCenje lijekom JEMPERLI trajno je prekinuto
zbog nuspojava u 38 (6,3%) bolesnica; u vecini slucajeva radilo se o imunoloski uzrokovanim
dogadajima. Ozbiljne nuspojave zabiljezene su u 11,2% bolesnica i to su ve¢inom bile imunoloski
uzrokovane nuspojave (vidjeti dio 4.4).

Sigurnosni profil kod bolesnica s rakom endometrija pozitivnim na dMMR/MSI-H u ispitivanju
GARNET (N = 153) nije se razlikovao od onoga u cjelokupnoj populaciji lijecenoj monoterapijom,
koji je prikazan u Tablici 4.

Dostarlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom

Sigurnost dostarlimaba ocjenjivala se u 241 bolesnice s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim
rakom endometrija koja je primala dostarlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom u
ispitivanju RUBY. Bolesnice su primale doze od 500 mg dostarlimaba svaka 3 tjedna tijekom

6 ciklusa, a zatim 1000 mg svakih 6 tjedana u svim sljede¢im ciklusima lijecenja.

Najcesce nuspojave (= 10%) u bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom
endometrija (N = 241) bile su osip (23,2%), makulopapularni osip (14,5%), hipotireoza (14,5%),
pireksija (12,9%), povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (12,9%), povisene vrijednosti aspartat
aminotransferaze (12,0%), 1 suha koza (10,0%). LijeCenje lijekom JEMPERLI trajno je prekinuto zbog
nuspojava u 12 (5,0%) bolesnica; u vecini slucajeva radilo se o imunoloski uzrokovanim dogadajima.
Ozbiljne nuspojave zabiljezene su u 5,8% bolesnica. Najcesca (>1%) ozbiljna nuspojava bila je
pireksija (2,9%). Najcesca (>10%) imunoloski uzrokovana nuspojava bila je hipotireoza (12,0%), dok
je makulopapularni osip (1,2%) bio najces¢a (>1%) imunoloski uzrokovana nuspojava koja je dovela
do prekida lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima dostarlimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s
kemoterapijom navedene su u Tablici 4 prema organskom sustavu i u¢estalosti. U¢estalosti nuspojava
navedenih u stupcu koji se odnosi na dostarlimab u monoterapiji temelje se na ucestalosti Stetnih
dogadaja bilo kojeg uzroka utvrdenoj u 605 bolesnika s uznapredovalim ili rekurentnim solidnim
tumorima koji su u ispitivanju GARNET primali monoterapiju dostarlimabom tijekom medijana
trajanja lijeCenja od 24 tjedna (raspon: 1 — 229 tjedana). Osim ako nije drugacije navedeno, ucestalosti
nuspojava navedenih u stupcu koji se odnosi na dostarlimab u kombinaciji s kemoterapijom temelje se
na ucestalosti Stetnih dogadaja bilo kojeg uzroka utvrdenoj u 241 bolesnice s primarnim
uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija koja je u ispitivanju RUBY primala dostarlimab u
kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom tijekom medijana trajanja lijeCenja od 43 tjedna (raspon:
3 — 193 tjedna). Za dodatne informacije o sigurnosti kod primjene dostarlimaba u kombinaciji s
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karboplatinom i paklitakselom, vidjeti pripadajuce informacije o lijeku za lijekove koji se primjenjuju
u kombiniranoj terapiji.

Nuspojave za koje je poznato da se javljaju kod primjene dostarlimaba u monoterapiji ili kod zasebne
primjene karboplatina ili paklitaksela mogu se javiti i kad se ti lijekovi primjenjuju u kombinaciji, ¢ak
1 ako nisu bile prijavljene u klinickim ispitivanjima dostarlimaba u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom. Nuspojave su klasificirane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (= 1/1000 i

< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Tablica 4: Nuspojave u bolesnika lije¢enih dostarlimabom

Dostarlimab u monoterapiji

Dostarlimab u kombinaciji s

nadbubreznih Zlijezda*

kemoterapijom
Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto | anemija* |
Endokrini poremecaji
vrlo Cesto hipotireoza*® hipotireoza®
Cesto hipertireoza*, insuficijencija hipertireoza

manje ¢esto

tireoiditis*°, hipofizitis®

Tireoiditis, insuficijencija
nadbubreznih zlijezda

Poremecaji metabolizma i prehrane

manje ¢esto

Secerna bolest tipa 1, dijabeticka
ketoacidoza

Secerna bolest tipa 1

Poremecaji Zivéanog sustava

manje ¢esto

encefalitis, miastenija gravis

mijastenicki sindrom’,
Guillain-Barréov sindromf

Poremecéaji oka

manje Cesto | uveitise | uveitis
Srcani poremedaji

manje Cesto | miokarditis™
Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

cesto pneumonitis*! ‘ pneumonitis

Poremecéaji probavnog sustava

vrlo ¢esto

proljev, mucnina,
povraéanje

cesto

kolitis*), pankreatitis*, gastritis

kolitis", pankreatitis

manje ¢esto

ezofagitis

imunoloski uzrokovan gastritis’,
vaskulitis probavnog sustava’

Poremecaji jetre i Zuci

cesto

| hepatitis*™

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo ¢esto

| osip*", pruritus

| osip°, suha koza

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto

artralgija*®

cesto

mialgija

manje ¢esto

imunoloski uzrokovan artritis,
reumatska polimialgija,
imunoloski uzrokovan miozitis

imunoloski uzrokovan artritis,
miozitis

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

manje ¢esto

| nefritis*?

Opéi poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo ¢esto

pireksija

pireksija

cesto

zimica
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Dostarlimab u monoterapiji Dostarlimab u kombinaciji s
kemoterapijom
manje ¢esto sindrom sistemskog upalnog
odgovora’
Pretrage
vrlo Cesto povisene vrijednosti povisene vrijednosti alanin
transaminaza? aminotransferaze,
povisene vrijednosti aspartat
aminotransferaze
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
cesto | reakcije povezane s infuzijom*" |

T Ukljucuje dogadaje utvrdene u drugim klinic¢kim ispitivanjima u bolesnika sa solidnim tumorima koji su
primali dostarlimab u kombinaciji s razli¢itim vrstama protutumorskih terapija.

" Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava“.

2 Ukljucuje anemiju i autoimunu hemoliticku anemiju.

b Ukljuéuje hipotireozu i autoimunu hipotireozu.

¢ Ukljucuje tireoiditis i autoimuni tireoiditis.

4 Ukljucuje hipofizitis i limfocitni hipofizitis.

¢ Ukljucuje hipotireozu i imunoloski uzrokovanu hipotireozu.

f Ukljucuje Guillain-Barréov sindrom i demijelinizacijsku polineuropatiju.

¢ Ukljucuje uveitis i iridociklitis.

" Ukljucuje miokarditis i imunoloski uzrokovan miokarditis.

i Uklju¢uje pneumonitis, intersticijsku pluénu bolest i imunoloski uzrokovanu pluénu bolest.

i Ukljuuje kolitis, enterokolitis i imunolo$ki uzrokovan enterokolitis.

kUkljuéuje pankreatitis i akutni pankreatitis.

'Ukljucuje kolitis i enteritis.

™ Ukljucuje hepatitis, autoimuni hepatitis i jetrenu citolizu.

" Ukljuéuje osip, makulopapularni osip, eritem, makularni osip, pruriticki osip, eritemski osip, papularni osip,
multiformni eritem, koZnu toksi¢nost, erupciju koznih promjena uzrokovanu lijekom, toksi¢nu erupciju koznih
promjena, eksfolijacijski osip i pemfigoid.

° Ukljucuje osip i makulopapularni osip.

P Ukljuéuje nefritis i tubulointersticijski nefritis.

9 Ukljuéuje povisene vrijednosti transaminaza, poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze, povisene
vrijednosti aspartat aminotransferaze i hipertransaminazemiju.

" Ukljucuje reakciju povezanu s infuzijom i preosjetljivost.

Opis odabranih nuspojava

Odabrane nuspojave opisane u nastavku temelje se na podacima iz objedinjene baze podataka o
sigurnosti primjene dostarlimaba u monoterapiji prikupljenima u 605 bolesnika iz ispitivanja
GARNET, u kojem su sudjelovali bolesnici s rakom endometrija ili drugim uznapredovalim solidnim
tumorima. Imunoloski uzrokovane nuspojave definirale su se kao dogadaji 2. ili viSeg stupnja;
ucestalosti navedene u nastavku ne ukljuc¢uju dogadaje 1. stupnja. Smjernice za zbrinjavanje tih
nuspojava opisane su u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovane nuspojave (vidjeti dio 4.4)

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

Imunoloski uzrokovan pneumonitis javio se u 14 (2,3%) bolesnika, ukljucuju¢i pneumonitis 2. stupnja
(1,3%), 3. stupnja (0,8%) 1 4. stupnja (0,2%). U 8 (1,3%) bolesnika pneumonitis je doveo do prekida
lijecenja dostarlimabom.

U 11 (78,6%) bolesnika s pneumonitisom bilo je potrebno lijecenje sistemskim kortikosteroidima
(> 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Pneumonitis se povukao u 11 (78,6%) bolesnika.
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Imunoloski uzrokovan kolitis
Kolitis se javio u 8 (1,3%) bolesnika, ukljuc¢ujuci kolitis 2. stupnja (0,7%) 1 3. stupnja (0,7%). Ni u
jednog bolesnika kolitis nije doveo do prekida lijecenja dostarlimabom.

U 5 (62,5%) bolesnika bilo je potrebno lijecenje sistemskim kortikosteroidima (> 40 mg prednizona na
dan ili ekvivalent). Kolitis se povukao u 5 (62,5%) bolesnika s tom nuspojavom.

Imunoloski uzrokovan hepatitis

U 3 (0,5%) bolesnika javio se hepatitis, koji je u svim slu€ajevima bio 3. stupnja teZine. U

2 (66,7%) bolesnika bilo je potrebno lijeCenje sistemskim kortikosteroidima (> 40 mg prednizona na
dan ili ekvivalent). Hepatitis je doveo do prekida lijecCenja dostarlimabom u 1 (0,2%) bolesnika, a
povukao se u 2 od 3 bolesnika.

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije
Hipotireoza se javila u 46 (7,6%) bolesnika i svi su slucajevi bili 2. stupnja tezine. Hipotireoza nije
dovela do prekida lijecenja dostarlimabom i povukla se u 17 (37,0%) bolesnika.

Hipertireoza se javila u 14 (2,3%) bolesnika, ukljucujuc¢i dogadaje 2. stupnja (2,1%) i 3. stupnja
(0,2%). Hipertireoza nije dovela do prekida lije€enja dostarlimabom i povukla se u
10 (71,4%) bolesnika.

Tireoiditis se javio u 3 (0,5%) bolesnika i u svim je slu¢ajevima bio 2. stupnja tezine. Ni u jednom od
tih slu¢ajeva tireoiditis se nije povukao, no nije zabiljezen prekid lijeCenja dostarlimabom zbog
tireoiditisa.

Insuficijencija nadbubreznih Zlijezda javila se u 7 (1,2%) bolesnika, ukljucuju¢i dogadaje 2. stupnja
(0,5%) 1 3. stupnja (0,7%). U 1 (0,2%) bolesnika insuficijencija nadbubreznih Zlijezda dovela je do
prekida lijecenja dostarlimabom, a u 4 (57,1%) bolesnika se povukla.

Imunoloski uzrokovan nefritis

Neffritis, ukljucujudi tubulointersticijski nefritis, javio se u 3 (0,5%) bolesnika i svi su sluc¢ajevi bili

2. stupnja tezine. U 2 (66,7%) bolesnika s nefritisom bilo je potrebno lijecenje sistemskim
kortikosteroidima (> 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Nefritis je doveo do prekida lijecenja u
1 (0,2%) bolesnika, a povukao se u sva 3 bolesnika.

Imunoloski uzrokovan osip

Imunoloski uzrokovan osip (osip, makulopapularni osip, makularni osip, pruriti¢ki osip, pemfigoid,
erupcija koznih promjena uzrokovana lijekom, kozna toksicnost, toksic¢na erupcija koznih promjena)
javio se u 31 (5,1%) bolesnika lijecenog dostarlimabom, ukljucujucéi slucajeve 3. stupnja u

9 (1,5%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa osipa iznosio je 57 dana (raspon: 2 — 1485 dana).
U 9 (29,0%) bolesnika s osipom bilo je potrebno lije¢enje sistemskim kortikosteroidima (> 40 mg
prednizona na dan ili ekvivalent). Osip je doveo do prekida lijecenja dostarlimabom u

1 (0,2%) bolesnika i povukao se u 24 (77,4%) bolesnika.

Imunoloski uzrokovana artralgija

Imunoloski uzrokovana artralgija javila se u 34 (5,6%) bolesnika. Imunoloski uzrokovana artralgija

3. stupnja prijavljena je u 5 (0,8%) bolesnika lije¢enih dostarlimabom. Medijan vremena do nastupa
artralgije iznosio je 94,5 dana (raspon: 1 — 840 dana). U 3 (8,8%) bolesnika s artralgijom bilo je
potrebno lijecenje sistemskim kortikosteroidima (> 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Artralgija
je dovela do prekida lije¢enja dostarlimabom u 1 (0,2%) bolesnika i povukla se u

19 (55,9%) bolesnika.

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju, ukljucujuci preosjetljivost, javile su se u 6 (1,0%) bolesnika, a ukljucuju i
reakcije na infuziju 2. stupnja (0,3%) i 3. stupnja (0,2%). Svi su se bolesnici oporavili od reakcije na
infuziju.
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Ucinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih tocaka imunosnog sustava

Tijekom lijeCenja drugim inhibitorima kontrolnih tocaka imunosnog sustava zabiljeZeni su slucajevi
sljede¢ih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije¢enja dostarlimabom: celijakija; egzokrina
insuficijencija gusterace.

Imunogenost

U 315 bolesnika koji su primali dostarlimab u ispitivanju GARNET provedeno je testiranje na
protutijela na lijek te je utvrdeno da je incidencija protutijela na dostarlimab koja su se razvila tijekom
lijecenja iznosila 2,5%. Neutralizirajuca protutijela utvrdena su u 1,3% bolesnika. Istodobna primjena
s karboplatinom i paklitakselom nije utjecala na imunogenost dostarlimaba. U 225 bolesnica koje su u
ispitivanju RUBY primale dostarlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom i koje su bile
pogodne za ocjenu prisutnosti protutijela na lijek, nije zabiljezena incidencija protutijela na
dostarlimab ni neutraliziraju¢ih protutijela koja su se razvila tijekom lijeCenja.

U bolesnika kod kojih su se razvila protutijela na dostarlimab nije bilo dokaza promijenjene
djelotvornosti ili sigurnosti lijeka.

Starije osobe

Od 605 bolesnika lijecenih dostarlimabom u monoterapiji, njih 51,6% bilo je mlade od 65 godina,
36,9% bilo je u dobi od 65 do manje od 75 godina, a 11,5% ih je imalo 75 ili viSe godina. Od

241 bolesnika lije¢enih dostarlimabom u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom, njih 52,3% bilo
je mlade od 65 godina, 36,5% bilo je u dobi od 65 do manje od 75 godina, a 11,2% ih je imalo 75 ili
viSe godina. Nisu prijavljene opcenite razlike u sigurnosti izmedu starijih (> 65 godina) i mladih
bolesnika (< 65 godina).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju sumnje na predoziranje bolesnicu treba nadzirati zbog moguée pojave znakova ili simptoma
nuspojava ili Stetnih u¢inaka te uvesti odgovarajuc¢e simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka,
ATK oznaka: LO1FF07

Mehanizam djelovanja

Dostarlimab je humanizirano monoklonsko protutijelo IgG4 izotipa, koje se vezuje za receptore PD-1 i
onemogucuje njihovo vezivanje za ligande PD-L1 i PD-L2. Inhibicija imunosnog odgovora
posredovanog signalizacijom putem PD-1 dovodi do reaktivacije funkcija T-stanica kao §to su
proliferacija, proizvodnja citokina i citotoksicna aktivnost. Dostarlimab pojacava odgovor T-stanica,
ukljuc¢ujuéi protutumorski imunosni odgovor, blokiranjem vezivanja PD-1 za PD-L1 i PD-L2. U
singeni¢nim misjim tumorskim modelima blokiranje aktivnosti PD-1 dovelo je do smanjenja rasta
tumora.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

RUBY: Randomizirano, kontrolirano ispitivanje dostarlimaba u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom za lijecenje odraslih bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom
endometrija

Djelotvornost i sigurnost dostarlimaba u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom ispitivale su se u
multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3
provedenom u bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija.

Bolesnice su bile randomizirane (1:1) za primanje dostarlimaba u dozi od 500 mg plus karboplatina u
dozi kojom se postize AUC = 5 mg/ml/min i paklitaksela u dozi od 175 mg/m? svaka 3 tjedna tijekom
6 ciklusa, a zatim dostarlimaba u dozi od 1000 mg svakih 6 tjedana (n = 245) ili za primanje placeba
plus karboplatina u dozi kojom se postize AUC = 5 mg/ml/min i paklitaksela u dozi od 175 mg/m?
svaka 3 tjedna tijekom 6 ciklusa, a zatim placeba svakih 6 tjedana (n = 249). Randomizacija je bila
stratificirana prema MMR/MSI statusu, prethodnoj vanjskoj radioterapiji zdjelice i statusu bolesti
(rekurentna bolest, primarna bolest stadija III ili primarna bolest stadija IV). Lije¢enje se nastavilo sve
do 3 godine ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti, progresije bolesti ili odluke ispitivaca. Ocjena
tumorskog statusa provodila se svakih 6 tjedana do 25. tjedna, zatim svakih 9 tjedana do 52. tjedna, a
nakon toga svakih 12 tjedana. Nakon medijana prac¢enja od 37 mjeseci, 27 od 245 bolesnica
randomiziranih za primanje dostarlimaba plus karboplatina i paklitaksela lijeCilo se dulje od 3 godine
(zavr$ni datum prikupljanja podataka: 22. rujna 2023.).

Kljuéni kriteriji za sudjelovanje u ispitivanju bili su primarna bolest stadija III ili [V prema kriterijima
Medunarodnog saveza za ginekologiju i opstetriciju (engl. International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO), ukljucujuéi bolest stadija IIIA do IIIC1 uz prisutnost ocjenjive ili mjerljive
bolesti prema verziji 1.1 kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST), bolest stadija IIIC1 u bolesnica s karcinosarkomom,
svjetlostani¢nim karcinomom, seroznim karcinomom ili karcinomom mije$anog histoloskog tipa (koji
sadrzi > 10% stanica s histoloskim znacajkama karcinosarkoma, svjetlostanicnog karcinoma ili
seroznog karcinoma) neovisno o prisutnosti ocjenjive ili mjerljive bolesti u nalazima oslikavanja te
bolest stadija IIIC2 ili IV neovisno o prisutnosti ocjenjive ili mjerljive bolesti. Ispitivanje je
ukljucivalo i bolesnice s prvim recidivom raka endometrija i malom vjerojatnoscu izljecenja
radioterapijom ili kirurS§kim zahvatom samostalno ili u kombinaciji, ukljucujuci bolesnice s prvim
recidivom bolesti koje prethodno nisu primale sistemsku terapiju protiv raka ili one koje su prethodno
primile neoadjuvantnu/adjuvantnu sistemsku terapiju protiv raka i dozivjele recidiv ili progresiju
bolesti > 6 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (prvi recidiv). Zracenje nije bilo dopusSteno unutar

21 dana prije pocetka ispitivanog lijeCenja, izuzev palijativne radioterapije koja je bila dopustena do
tjedan dana prije poc¢etka ispitivanog lijeCenja.

Primarne mjere ishoda za djelotvornost bile su prezivljenje bez progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija u
bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija pozitivnim na
dMMR/MSI-H i u svih bolesnica s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija
(cjelokupna populacija) te ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS) u svih bolesnica
(cjelokupna populacija) s primarnim uznapredovalim ili rekurentnim rakom endometrija.

U ispitivanju RUBY djelotvornost se ocjenjivala u ukupno 494 bolesnice s rakom endometrija.
Pocetne demografske znacajke 1 znacajke bolesti bile su sljedece: medijan dobi 65 godina (38% u dobi
od 65 do 74 godine, 13% u dobi od 75 ili vise godina); 77% bjelkinja, 12% crnkinja, 3% Azijki;
funkcionalni ECOG status 0 (63%) ili 1 (37%); primarna bolest stadija III (19%), primarna bolest
stadija IV (34%), rekurentni rak endometrija (48%); endometrioidni karcinom (55%), karcinom
mijeSanog tipa (4%), karcinosarkom (9%), karcinom svijetlih stanica (3%), serozni karcinom (21%),
drugo (8%); te prethodni kirurski zahvat (91%), prethodna radioterapija (28%), prethodna

terapija protiv raka (20%).
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Status tumora s obzirom na IMMR/MSI-H utvrdivao se prospektivno lokalnim dijagnostickim
testovima (IHC, PCR ili NGS) ili testiranjem u sredis$njem laboratoriju (IHC) ako lokalni rezultati nisu
bili dostupni.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 5 i na Slikama 1 1 2. PFS je prikazan u primarnoj
analizi nakon medijana pracenja od 25 mjeseci. Rezultati za OS temelje se na rezultatima druge
interim analize nakon medijana pracenja od 37 mjeseci. Primjena dostarlimaba plus karboplatin i
paklitaksel pokazala je statisticki znac¢ajno pobolj$anje PFS-a prema ocjeni ispitivaca (AIMMR/MSI-H
i cjelokupna populacija) te OS-a (cjelokupna populacija) u odnosu na primjenu placeba plus
karboplatin i paklitaksel.

Tablica 5: Rezultati za djelotvornost u cjelokupnoj populaciji i u bolesnica s rakom endometrija
ozitivnim na dAMMR/MSI-H iz ispitivanja RUBY

Mjera ishoda Cjelokupna populacija Populacija s IMMR/MSI-H
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
karboplatin- | karboplatin- | karboplatin- | karboplatin-
paklitaksel paklitaksel paklitaksel paklitaksel
(N=245) (N=249) (N=53) (N=65)
Prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS)*
Medijan u mjesecima 11,8 (9,6; 17,1) | 7,9 (7,6;9,5) Nije dosegnut | 7,7 (5,6; 9,7)
(95% CI)° (11,8; ND)
Broj (%) bolesnica s 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
dogadajem
Omjer hazarda 0,64 (0,51; 0,80) 0,28 (0,16; 0,50)
(95% CI)*

p-vrijednost?

<0,0001

<0,0001

Ukupno preZivljenje (OS)*

Medijan u mjesecima 44,6 (32,6; ND) 28,2 (22,1; Nije dosegnut 31,4 (20,3;
(95% CI)° 35,6) (ND; ND) ND)
Broj (%) bolesnica s 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35(53,8)
dogadajem
Omjer hazarda 0,69 (0,54; 0,89) 0,32 (0,17; 0,63)
(95% CI)°
p-vrijednost? 0,0020 NP
Postotak objektivnog
odgovora (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)
Trajanje odgovora
(DOR)™!
Medijan u mjesecima 10,6 6,2 Nije dosegnut 5,4
(95% CI)° (8,2;17,6) (4,4, 6,7) (10,1; ND) (3,9; 8.,1)

CI (engl. confidence interval): interval pouzdanosti; NP = nije primjenjivo, ND = nije dosegnut
* Medijan pracenja od 25 mjeseci (zavrsni datum prikupljanja podataka: 28. rujna 2022.).

® Prema Brookmeyer i Crowley metodi
¢ Na temelju stratificiranog Coxovog regresijskog modela.

4 Jednostrana p-vrijednost prema stratificiranom log-rang testu.
¢ Ukupno prezivljenje (OS) primarna je mjera ishoda samo za cjelokupnu populaciju.
fMedijan pracenja od 37 mjeseci (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 22. rujna 2023.).

¢ Nije statisticki znacajno jer nije provedeno testiranje hipoteze za ukupno prezivljenje u populaciji

pozitivnoj na dAMMR/MSI-H.
b Procijenjeno od strane ispitivata prema RECIST v1.1 kriterijima.
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Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja u svih bolesnica (ukupna populacija) s
rakom endometrija (ispitivanje RUBY)
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karboplatin-paklitaksel
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karboplatin-paklitaksel

GARNET: odrasle bolesnice s rekurentnim ili uznapredovalim rakom endometrija pozitivnim na
dAMMR/MSI-H kojima je bolest uznapredovala tijekom ili nakon lijecenja protokolom koji je sadrzavao

platinu

Djelotvornost i sigurnost dostarlimaba u monoterapiji ocjenjivale su se u ispitivanju GARNET,
multicentri¢cnom, nekontroliranom, otvorenom ispitivanju s vise paralelnih kohorti. U ispitivanje
GARNET bile su ukljuc¢ene prosirene kohorte bolesnica s rekurentnim ili uznapredovalim solidnim
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tumorima i ograni¢enim dostupnim mogucnostima lije¢enja. U kohortu A1 bile su uklju¢ene bolesnice
s rakom endometrija pozitivnim na dMMR/MSI-H kojima je bolest uznapredovala tijekom ili nakon
lijecenja protokolom koji je sadrzavao platinu.

Bolesnici su primali 500 mg dostarlimaba svaka 3 tjedna tijekom prva 4 ciklusa, a zatim 1000 mg
dostarlimaba svakih 6 tjedana. Lije¢enje se nastavilo do pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili progresije
bolesti tijekom do dvije godine.

Glavne mjere ishoda za djelotvornost bile su stopa objektivnog odgovora (engl. objective response
rate, ORR) i trajanje odgovora prema ocjeni zaslijepljenog neovisnog sredi$njeg radioloskog
povjerenstva (engl. blinded independent central radiologists’ review, BICR) na temelju verzije 1.1
RECIST kriterija. Populaciju za ocjenu djelotvornosti ¢inili su bolesnici koji su na poc€etku ispitivanja
imali mjerljivu bolest prema ocjeni BICR-a i bili praceni tijekom najmanje 24 tjedna ili koji su bili
praceni manje od 24 tjedna i prekinuli lijeCenje zbog nuspojava ili progresije bolesti.

U ispitivanju GARNET djelotvornost lijeka ocjenjivala se u ukupno 143 bolesnice s rakom
endometrija pozitivnim na dMMR/MSI-H. Pocetne znacajke te 143 bolesnice bile su sljedece: medijan
dobi 65 godina (52% u dobi od 65 ili viSe godina), 77% bjelkinja, 3,5% Azijki, 2,8% crnkinja te
funkcionalni ECOG status 0 (39%) ili 1 (61%). U trenutku dijagnoze 21% bolesnica s rakom
endometrija pozitivnim na IMMR/MSI-H imalo je bolest stadija IV prema FIGO kriterijima. Pri
ukljuc¢ivanju u ispitivanje (posljednja ocjena stadija prema FIGO klasifikaciji) 67% bolesnica imalo je
bolest FIGO stadija IV. Medijan broja prethodnih linija lijeCenja iznosio je jedan: 63% bolesnica
prethodno je primilo jednu liniju lije¢enja, a njih 37% dvije ili vie linija. Cetrdeset i devet bolesnica
(34%) je prije sudjelovanja u ispitivanju primilo samo neoadjuvantnu ili adjuvantnu terapiju.

Status tumora s obzirom na IMMR/MSI-H utvrdivao se prospektivno lokalnim testiranjem. Za
utvrdivanje ekspresije AIMMR/MSI-H u tumorskim uzorcima koristili su se lokalni dijagnosticki
testovi (IHC, PCR ili NGS) dostupni na ispitivackim mjestima. Na vecini se ispitivackih mjesta
koristio IHC kao najces¢e dostupan test.

U Tablici 6 prikazani su podaci o djelotvornosti za 143 bolesnice. Ukupan medijan trajanja lijeCenja u
tjednima iznosio je 34 (raspon: 2 — 220). Dvadeset i Cetiri posto (24%) bolesnica lije¢enih
dostarlimabom u bilo kojoj dozi primalo je terapiju tijekom > 102 tjedna (2 godine).

Tablica 6: Rezultati za djelotvornost u bolesnica s rakom endometrija pozitivnim na
dMMR/MSI-H iz ispitivanja GARNET

Mjera ishoda Rezultati
(N =143)*
Stopa objektivnog odgovora (ORR)
ORR, n (%) 65 (45,5)
(95% CI) (37,1; 54,0)
Stopa potpunog odgovora, n (%) 23 (16,1)
Stopa djelomi¢nog odgovora, n (%) 42 (29,4)

Trajanje odgovora®

Medijan u mjesecima

Nije dosegnut

Bolesnice s trajanjem odgovora > 12 mjeseci, n (%) 52 (80,0)

Bolesnice s trajanjem odgovora > 24 mjeseca, n (%) 29 (44,6)
Stopa kontrole bolesti®

Stopa kontrole bolesti, n (%) 86 (60,1)

(95% CI) (51,6; 68,2)

CI: interval pouzdanosti

2 Podaci o djelotvornosti nakon medijana pra¢enja od 27,6 mjeseci (zavr$ni datum prikupljanja

podataka: 1. studenog 2021.)
® U bolesnica s djelomi¢nim ili potpunim odgovorom.

¢ Ukljucuje bolesnice s potpunim odgovorom, djelomi¢nim odgovorom i stabilnom boles¢u tijekom

najmanje 12 tjedana.
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Djelotvornost i PD-L1 status

Klinicka aktivnost opazena je neovisno o kombiniranom pozitivnom rezultatu (engl. combined positive
score, CPS) za tumorsku ekspresiju PD-L1 dobivenom IHC metodom. Povezanost izmedu PD-L1
statusa i djelotvornosti analizirala se post hoc u bolesnica s dostupnim uzorcima tkiva (N =81) u
populaciji za ocjenu djelotvornosti iz kohorte Al ispitivanja GARNET na temelju podataka
prikupljenih do zavr$nog datuma prikupljanja podataka 1. ozujka 2020. Medu 23 bolesnice kojima je
CPS za PD-L1 bio < 1% ORR je iznosio 30,4% (7/23; 95% CI: 13,2; 52.9), dok je medu 58 bolesnica
kojima je CPS za PD-L1 bio > 1% ORR iznosio 55,2% (32/58; 95% CI: 41,5; 68,3).

Starije bolesnice

Od 108 bolesnica lijecenih dostarlimabom u populaciji za ocjenu djelotvornosti iz ispitivanja
GARNET, njih 50,0% bilo je starije od 65 godina.

U starijoj su populaciji opazeni dosljedni rezultati, a ORR prema ocjeni BICR-a (95% CI) u bolesnica
u dobi od > 65 godina iznosio je 42,6% (29,2%; 56,8%).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja dostarlimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje svih stanja ukljuc¢enih u kategoriju zlo¢udnih
novotvorina, osim novotvorina krvotvornog i limfoidnog tkiva (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika dostarlimaba ocjenjivala se u monoterapiji i u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom.

Svojstva dostarlimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom utvrdena su
populacijskom farmakokinetickom analizom koja je obuhvatila 869 bolesnica s razli¢itim solidnim
tumorima, ukljucujuci 546 bolesnica s rakom endometrija. Primjenom dostarlimaba u preporucenoj
terapijskoj dozi za monoterapiju (500 mg intravenski svaka 3 tjedna kod prve 4 doze, a zatim 1000 mg
svakih 6 tjedana) ili u preporucenoj terapijskoj dozi za kombinaciju s karboplatinom i paklitakselom
(500 mg intravenski svaka 3 tjedna kod prvih 6 doza, a zatim 1000 mg svakih 6 tjedana) postize se
priblizno dvostruka akumulacija (Cmin), $to je u skladu s terminalnim poluvijekom tog lijeka (ti/2).
Izlozenost dostarlimabu bila je slicna kod njegove primjene u monoterapiji i/ili u kombinaciji s
karboplatinom i paklitakselom.

Apsorpcija
Budu¢i da se dostarlimab primjenjuje intravenskim putem, procjena apsorpcije nije primjenjiva.
Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije dostarlimaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosi priblizno
5,8 1(CV% od 14,9%).

Biotransformacija

Dostarlimab je terapijsko IgG4 monoklonsko protutijelo za koje se o¢ekuje da ¢e ga lizosomi nakon
pinocitoze ili receptorima posredovane endocitoze kataboliCkim putem razgraditi na male peptide,
aminokiseline i male ugljikohidrate. Razgradni produkti izlucuju se putem bubrega ili se vrac¢aju u
zalihe nutrijenata bez bioloskih ucinaka.
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Eliminacija

Srednja vrijednost klirensa lijeka u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 0,007 I/h (CV% od 30,2%).
Vrijednost ti2 u stanju dinamicke ravnoteze je 23,2 dana (CV% od 20,8%).

Procijenjeni klirens dostarlimaba bio je 7,8% manji kad se dostarlimab primjenjivao u kombinaciji s
karboplatinom i paklitakselom. Nije opazen znacajan ucinak na izloZenost dostarlimabu.

Linearnost/nelinearnost

IzloZenost lijeku (i maksimalna koncentracija [Cmax] 1 povrSina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz
vrijeme, [AUCq.au] 1 [AUCy.inf]) bila je priblizno proporcionalna dozi.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Temeljem podataka o odnosu izmedu izlozenosti, djelotvornosti i sigurnosti lijeka, nema klinicki
znacajnih razlika u djelotvornosti i sigurnosti dostarlimaba kad se udvostruci izlozenost tom lijeku.
Zauzetost svih receptora, utvrdena funkcijskim testom kojim se mjere i izravno vezivanje za PD-1 i
proizvodnja interleukina 2 (IL-2), odrzala se tijekom cijelog intervala doziranja kod primjene lijeka
prema preporuc¢enom terapijskom rezimu doziranja.

Posebne populacije

Populacijska farmakokineticka analiza podataka o bolesnicima pokazuje da dob (raspon:
24 — 86 godina), spol, rasa, etnicko podrijetlo ili vrsta tumora nemaju klinicki vaznog ucinka na
klirens dostarlimaba.

Osteéenje funkcije bubrega

Ostecenje bubrezne funkcije ocjenjivalo se na temelju procijenjenog klirensa kreatinina [CLcr ml/min]
(normalna funkcija: CLcr > 90 ml/min, n = 305; blago oStec¢enje: CLcr = 60 — 89 ml/min, n = 397;
umjereno ostecenje: CLcr = 30 — 59 ml/min, n = 164; tesko ostecenje: CLcr = 15 — 29 ml/min, n=3 i
zavrsni stadij bubrezne bolesti: CLcr < 15 ml/min, n = 1). U€inak oSte¢enja bubrezne funkcije na
klirens dostarlimaba ocjenjivao se u populacijskim farmakokinetickim analizama u bolesnika s blagim
ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije u usporedbi s onima s normalnom bubreznom funkcijom.
Nisu primijec¢ene klinicki vazne razlike u klirensu dostarlimaba izmedu bolesnika s blagim ili
umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije i onih s normalnom bubreznom funkcijom. Podaci o
primjeni u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije su ograni¢eni.

Osteéenje funkcije jetre

Ostecenje jetrene funkcije ocjenjivalo se prema kriterijima za ocjenu poremecaja jetrene funkcije
Americkog nacionalnog instituta za rak na temelju vrijednosti ukupnog bilirubina i AST-a (normalna
funkcija: ukupan bilirubin i AST < GGN, n = 772; blago ostecenje: ukupni bilirubin > GGN do

1,5 x GGN ili AST > GGN, n = 92; te umjereno ostecenje: ukupni bilirubin > 1,5 — 3 x GGN uz bilo
koju vrijednost AST-a, n = 5). UCinak oStecenja jetrene funkcije na klirens dostarlimaba ocjenjivao se
u populacijskim farmakokineti¢kim analizama u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene funkcije u
usporedbi s onima s normalnom jetrenom funkcijom. Nisu primijecene klinic¢ki znacajne razlike u
klirensu dostarlimaba izmedu bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije i onih s normalnom
jetrenom funkcijom. Podaci o primjeni u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije su
ograni¢eni, dok za one s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije nema podataka.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih

doza na makaki majmunima u trajanju do 3 mjeseca. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog i
genotoksi¢nog potencijala dostarlimaba. Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne
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toksic¢nosti dostarlimaba na Zivotinjama. U mi$jim modelima gravidnosti pokazalo se da blokiranje

signalizacije putem PD-L1 smanjuje toleranciju na plod i poveéava stopu gubitka ploda. Ti rezultati
ukazuju na mogudi rizik da bi primjena dostarlimaba u trudno¢i mogla naskoditi plodu, ukljucujuéi

povecane stope pobacaja ili mrtvorodenja.

U I-mjesecnom i 3-mjesecnom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza nije bilo vidljivih u¢inaka na
reproduktivne organe muzjaka i zenki majmuna; medutim, ti rezultati ne moraju uopc¢e odrazavati
moguci klinicki rizik zbog nezrelosti reproduktivnog sustava zivotinja na kojima su se provodila
ispitivanja. Stoga i dalje nije poznato ima li ovaj lijek toksi¢ne ucinke na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

trinatrijev citrat dihidrat (E331)

citratna kiselina hidrat (E330)

L-argininklorid

natrijev klorid

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Nakon razrjedivanja

Ako se lijek ne primijeni odmah, kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazane su tijekom
24 sata na temperaturi od 2 °C — 8 °C te tijekom 6 sati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) od
pripreme/razrjedivanja lijeka do zavrSetka njegove primjene.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica od 10 ml nacinjena od prozirnog borosilikatnog stakla tipa I i zatvorena sivim klorobutilnim
elastomernim ¢epom oblozenim fluoropolimerom te aluminijskim prstenom s flip-off zatvaracem, koja

sadrzi 500 mg dostarlimaba.

Jedna kutija sadrzi jednu bocicu.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema/razriedivanje

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se iskljucila
moguca prisutnost vidljivih Cestica i promjena boje. JEMPERLI je blago opalescentna bezbojna do
Zuta otopina. Bacite bocicu ako sadrzi vidljive Cestice.

JEMPERLI je kompatibilan s vre¢icama za intravensku infuziju na¢injenima od polivinilklorida
(PVC) s di(2-etilheksil)ftalatom (DEHP) ili bez njega, etilen-vinil acetata, polietilena (PE),
polipropilena (PP) ili poliolefinske mjesavine (PP+PE) te sa Strcaljkama nacinjenima od polipropilena.

Za dozu od 500 mg, izvucite 10 ml lijeka JEMPERLI iz bocice i prenesite ga u vrecicu za intravensku
infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu glukoze za
injekciju od 50 mg/ml (5%). Konacna koncentracija razrijedene otopine treba biti izmedu 2 mg/ml i
10 mg/ml. Ukupan volumen otopine za infuziju ne smije premasiti 250 ml. Za to ¢e mozda biti
potrebno izvuci volumen otopine za razrjedivanje iz vrecice za intravensku infuziju prije dodavanja
volumena lijeka JEMPERLI u vrecicu za intravensku infuziju.

- Na primjer, ako se priprema doza od 500 mg u vrecici za intravensku infuziju s 250 ml otopine,
da bi se dobila koncentracija od 2 mg/ml potrebno je izvuéi 10 ml otopine za razrjedivanje iz
vrecice za intravensku infuziju od 250 ml. Zatim je potrebno izvuéi 10 ml lijeka JEMPERLI iz
bocice i prenijeti ga u vrecicu za intravensku infuziju.

Za dozu od 1000 mg, izvucite po 10 ml lijeka JEMPERLI iz svake od dviju bo¢ica (ukupno izvucite
20 ml) i prenesite ga u vreéicu za intravensku infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%). Konacna koncentracija
razrijedene otopine treba biti izmedu 4 mg/ml i 10 mg/ml. Ukupan volumen otopine za infuziju ne
smije premasiti 250 ml. Za to ¢e mozda biti potrebno izvuci volumen otopine za razrjedivanje iz
vrecice za intravensku infuziju prije dodavanja volumena lijeka JEMPERLI u vrecicu za intravensku
infuziju.

- Na primjer, ako se priprema doza od 1000 mg u vreéici za intravensku infuziju s 250 ml
otopine, da bi se dobila koncentracija od 4 mg/ml potrebno je izvuci 20 ml otopine za
razrjedivanje iz vrecice za intravensku infuziju od 250 ml. Zatim je potrebno izvuc¢i 10 ml lijeka
JEMPERLI iz svake od dviju bocica, $to je ukupno 20 ml, i prenijeti ga u vreéicu za intravensku
infuziju.

PromijeS$ajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem vrecice. Nemojte tresti pripremljenu infuzijsku
vreéicu. Bacite sav neupotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

Cuvanje

Sve do pripreme lijek treba cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Pripremljena doza

moze se Cuvati:

- na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise 6 sati od razrjedivanja lijeka do zavrsetka primjene
infuzije

- u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom najvise 24 sata od raztjedivanja lijeka do
zavrsetka primjene infuzije. Ako se lijek ¢uva u hladnjaku, prije primjene treba pri¢ekati da se
razrijedena otopina ugrije na sobnu temperaturu.

Primjena

JEMPERLI primjenjuje zdravstveni radnik intravenskom infuzijom uz pomo¢ pumpe za intravensku
infuziju tijekom razdoblja od 30 minuta. Cjevcice trebaju biti nacinjene od PVC-a, platinom
otvrdnutog silikona ili PP-a, prikljuéci od PVC-a ili polikarbonata, a igle od nehrdajuceg Celika.
Tijekom primjene lijeka JEMPERLI mora se koristiti ugradeni polietersulfonski (PES) filtar veli¢ine
pora od 0,2 ili 0,22 mikrona.
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JEMPERLI se ne smije primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.
Istom se infuzijskom linijom ne smiju istodobno primjenjivati drugi lijekovi.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1538/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. travnja 2021.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu

24



PRILOG II.
PROIZVO})AC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District, WuXi
Jiangsu, 214092

Kina

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka JEMPERLI (dostarlimab) na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja
mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa.

Cilj je edukacijskog programa povecati svijest bolesnica o znakovima i simptomima mogucih
imunoloski uzrokovanih nuspojava povezanih s lije¢enjem dostarlimabom.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je JEMPERLI stavljen u promet
svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati taj lijek dobiju sljedeé¢i edukacijski paket:

e Karticu za bolesnice
Kartica za bolesnice mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

e opis glavnih znakova i simptoma imunoloski uzrokovanih nuspojava

e napomenu da je vazno da bolesnice odmah obavijeste nadleznog lije¢nika/medicinsku sestru u
slucaju pojave ili pogorsanja simptoma i da se ne pokuSavaju same lijeciti

e napomenu da je vazno da Karticu za bolesnice uvijek nose sa sobom i da je pokazu pri
svakom posjetu nekom drugom zdravstvenom radniku koji im nije propisao lijek JEMPERLI
(npr. zdravstvenim radnicima u hitnoj sluzbi)

e kontaktne podatke lije¢nika koji im je propisao JEMPERLI i upozorenje drugim zdravstvenim
radnicima u svim situacijama, ukljucuju¢i i hitne slucajeve, da bolesnica primjenjuje
JEMPERLI
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

JEMPERLI 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
dostarlimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan bocica od 10 ml sterilnog koncentrata sadrzi 500 mg dostarlimaba.
Jedan ml sterilnog koncentrata sadrzi 50 mg dostarlimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: trinatrijev citrat dihidrat, citratna kiselina hidrat, L-argininklorid, natrijev klorid,
polisorbat 80, voda za injekcije.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica od 10 ml (500 mg)

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Procitajte uputu o lijeku za informacije o roku valjanosti rekonstituiranog lijeka.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus Dublin 24

Irska

D24 YKI11

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1538/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEMPERLI 500 mg sterilni koncentrat
dostarlimab
V.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml (500 mg)

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

JEMPERLI 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
dostarlimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Lijecnik ¢e Vam dati Karticu za bolesnice. Pobrinite se da tu karticu nosite sa sobom tijekom
lijecenja lijekom JEMPERLI.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je JEMPERLI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati JEMPERLI
Kako se JEMPERLI primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati JEMPERLI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1.  Sto je JEMPERLI i za §to se koristi

JEMPERLI sadrzi djelatnu tvar dostarlimab, koja je monoklonsko protutijelo, tj. jedna vrsta proteina
oblikovana tako da prepozna specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu i veze se za nju.

JEMPERLI djeluje tako §to pomaZe imunosnom sustavu da se bori protiv raka.

JEMPERLI se koristi u odraslih osoba za lije¢enje jedne vrste raka koji se zove rak endometrija (rak
sluznice maternice). Primjenjuje se nakon prve dijagnoze raka, kada se rak prosirio ili se ne moze
ukloniti kirurSkim zahvatom ili kada je uznapredovao tijekom ili nakon prethodnog lijecenja.

JEMPERLI se moze primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima za rak. Vazno je da procitate
upute o lijeku i za druge lijekove za rak koje ¢ete mozda primati. Ako imate bilo kakvih pitanja o tim
lijekovima, obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati JEMPERLI

Ne smijete primiti JEMPERLI:
o ako ste alergi¢ni na dostarlimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite JEMPERLI ako imate:

tegobe s imunosnim sustavom
pluéne ili disne tegobe

jetrene ili bubrezne tegobe

ozbiljan osip

bilo koju drugu zdravstvenu tegobu
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Simptomi na koje trebate obratiti pozornost

JEMPERLI moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, koje u nekim slucajevima mogu postati opasne po
zivot i dovesti do smrti. Te se nuspojave mogu javiti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja ili ¢ak
nakon njegova zavrSetka. MoZete imati i viSe nuspojava u isto vrijeme.

Morate biti upoznati s mogu¢im simptomima kako bi Vam lije¢nik mogao po potrebi dati
odgovarajucu terapiju za nuspojave.

= Proditajte informacije navedene u odlomku ,,Simptomi ozbiljnih nuspojava“ u dijelu 4. Ako
imate bilo kakvih pitanja ili nedoumica, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Djeca i adolescenti
JEMPERLI se ne smije koristiti u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i JEMPERLI
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti

bilo koje druge lijekove.

Neki lijekovi mogu ometati djelovanje lijeka JEMPERLI:
o lijekovi koji oslabljuju imunosni sustav - primjerice, kortikosteroidi, kao $to je prednizon

—> Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od tih lijekova.

Medutim, jednom kada zapocnete lijecenje lijekom JEMPERLI, lije¢nik Vam moze dati
kortikosteroide radi ublazavanja mogucih nuspojava.

Trudnoéa

o Ne smijete primati JEMPERLI ako ste trudni, osim ako Vam to izri¢ito ne preporuc¢i Vas
lije¢nik.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

o JEMPERLI moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu ili uzrokovati njegovu smrt.

o Ako ste zena koja moZe zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja

lijekom JEMPERLI i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.

Dojenje

o Ako dojite, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego Sto primite ovaj lijek.

o Ne smijete dojiti tijekom lije¢enja lijekom JEMPERLI i jo$ najmanje 4 mjeseca nakon
posljednje doze tog lijeka.

o Nije poznato izlucuje li se djelatna tvar lijeka JEMPERLI u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e JEMPERLI utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, ako se pojave nuspojave koje utjeCu na Vasu sposobnost koncentracije i
reagiranja, budite oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

JEMPERLI sadrZi polisorbat 80
Ovaj lijek sadrzi 2 mg polisorbata 80 u jednoj doznoj jedinici. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske
reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

JEMPERLI sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Medutim, JEMPERLI se prije primjene mijesa s otopinom koja moze sadrzavati natrij. Razgovarajte s
lije¢nikom ako ste na prehrani s niskim udjelom soli.
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3. Kako se JEMPERLI primjenjuje
JEMPERLI ¢ete primati u bolnici ili klinici, pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju raka.

Kad se JEMPERLI primjenjuje samostalno, preporuc¢ena doza iznosi 500 mg svaka 3 tjedna tijekom
prve 4 doze, a zatim 1000 mg svakih 6 tjedana za sve sljedece doze.

Kad se JEMPERLI primjenjuje u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom, preporuc¢ena doza
lijeka JEMPERLI iznosi 500 mg svaka 3 tjedna tijekom prvih 6 doza, a zatim 1000 mg svakih

6 tjedana za sve sljedece doze.

Lijecnik ¢e Vam davati JEMPERLI dripom u venu (intravenskom infuzijom) tijekom razdoblja od
priblizno 30 minuta.

Vas ¢e lijecnik odluciti koliko ciklusa lijecenja trebate primiti.

Ako ste propustili termin za primanje lijeka JEMPERLI

= Odmah nazovite lije¢nika ili bolnicu i dogovorite novi termin.

Vrlo je vaZno da ne propustite primiti dozu ovog lijeka.

Ako prestanete primati JEMPERLI

Prekid lijecenja mogao bi zaustaviti djelovanje lijeka. Nemojte prekinuti lijecenje lijekom JEMPERLI
ako o tome prethodno niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.

Kartica za bolesnice

Vazne informacije iz ove upute o lijeku pronaci ¢ete i u Kartici za bolesnice koju ste dobili od
lije¢nika. Vazno je da cuvate Karticu za bolesnice i da je pokazete svom partneru ili

njegovateljima.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke od tih nuspojava mogu biti ozbiljne pa morate znati na koje simptome trebate obratiti pozornost.
Simptomi ozbiljnih nuspojava

JEMPERLI moze uzrokovati ozbiljne nuspojave. Ako razvijete simptome, morate obavijestiti
lije¢nika ili medicinsku sestru §$to je prije moguce. Lije¢nik ¢e Vam mozda dati druge lijekove kako

bi sprijecio ozbiljnije komplikacije i ublazio simptome. Lijecnik ¢e mozda odluciti i da trebate
propustiti dozu lijeka JEMPERLI ili ¢ak potpuno prekinuti lijeCenje.

Stanja Moguéi simptomi

Upala pluca (pneumonitis) e nedostatak zraka
e Dbol u prsnom kosu
e pojava ili pogorSanje kaslja

Upala crijeva (kolitis, enteritis,
vaskulitis probavnog sustava)

proljev ili ¢esc¢e praznjenje crijeva nego inace

crne, katranaste, ljepljive stolice; krv ili sluz u stolici
jaka bol u trbuhu ili osjetljivost trbuha na dodir
mucnina, povracanje
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Stanja

Moguéi simptomi

Upala jednjaka i zeluca
(ezofagitis, gastritis)

otezano gutanje

smanjen tek

zarenje u prsnom kosu (Zgaravica)

bol u prsnom kosu ili gornjem dijelu trbuha
mucnina, povra¢anje

Upala jetre (hepatitis)

mucnina, povrac¢anje

gubitak teka

bol na desnoj strani abdomena (trbuha)

zuta boja koze ili bjeloocnica

tamna mokraca

veca sklonost krvarenju ili nastanku modrica nego inace

Upala Zlijezda koje luce
hormone (narocito Stitnjace,
hipofize, nadbubreznih Zlijezda
i gusterace)

ubrzani otkucaji srca

smanjenje ili povecanje tjelesne tezine
pojacano znojenje

opadanje kose

osjecaj hladnoce

zatvor

bol u trbuhu

produbljenje glasa

bolovi u mi$i¢ima

omaglica ili nesvjestica

glavobolja koja ne prolazi ili neuobicajena glavobolja

Seéerna bolest tipa 1,
ukljucujudi dijabeticku
ketoacidozu (kiselinu u krvi
uzrokovanu Se¢ernom bolesc¢u)

jaci osjecaj gladi ili Zedi nego inace

¢esca potreba za mokrenjem, ukljucujuci nocu
gubitak tjelesne tezine

mucnina, povrac¢anje

bol u zelucu

umor

neuobicajena pospanost

poteskoce s jasnim razmisljanjem

slatkast ili vo¢ni zadah

duboko ili ubrzano disanje

Upala bubrega (nefritis)

promjena u koli€ini ili boji mokrace
oticanje gleznjeva

gubitak teka

krv u mokraci

Upala koze

osip, svrbez, suha koza, ljustenje koze ili ranice na kozi
vrijedovi u ustima, nosu, grlu ili na spolnim organima

Upala sr¢anog misSic¢a
(miokarditis)

otezano disanje

omaglica ili nesvjestica
vrucica

bol i stezanje u prsnom kosu
simptomi nalik gripi
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Stanja Moguéi simptomi

Upala mozga i ziv¢anog e ukocen vrat

sustava (mijastenicki glavobolja

sindrom/miastenija vruéica. zimica

gravis/Guillain-Barréov povraéeinje

sindrom, encefalitis) osjetljivost o&iju na svjetlost

slabost o¢nih misi¢a, spustene vjede

suhe oci i zamagljen vid

otezano gutanje, suha usta

oteZan govor

smetenost i pospanost

omaglica

utrnulost, trnci i bockanje u Sakama i stopalima
bol

bol u misi¢ima

poteskoce s hodanjem ili podizanjem predmeta
nepravilni otkucaji srca ili poremecaj krvnog tlaka

bol

utrnulost

trnci ili slabost u rukama ili nogama

tegobe s mokra¢nim mjehurom ili crijevima, ukljucujuci
¢eScu potrebu za mokrenjem, urinarnu inkontinenciju,
oteZano mokKrenje i zatvor

Upala kraljezni¢ne mozdine
(mijelitis)

Upala ociju

promjene vida

.....

Upala drugih organa
izrazita miSi¢na slabost

otecene ili hladne Sake ili stopala
umor

Reakcije na infuziju
U nekih se osoba nakon primjene infuzije mogu javiti reakcije nalik alergijskima. Te se reakcije
obic¢no javljaju unutar nekoliko minuta ili sati, no mogu se razviti i do 24 sata nakon lijecenja.

Simptomi ukljucuju:

nedostatak zraka ili piskanje pri disanju
svrbez ili osip

navale crvenila

omaglicu

zimicu ili tresenje

vruéicu

pad krvnog tlaka (osje¢aj nesvjestice)

Odbacivanje presatka solidnog organa, uklju¢ujuci reakciju presatka protiv primatelja u osoba
kojima je presadena kosStana srZ (mati¢ne stanice) dobivena od darivatelja (alogeno
presadivanje). Te komplikacije mogu biti ozbiljne i dovesti do smrti, a mogu se javiti neovisno o
tome je li presadivanje provedeno prije ili nakon lije¢enja lijekom JEMPERLI. Zdravstveni radnik
nadzirat ¢e Vas kako bi uocio te komplikacije.

= Odmah potraZzite lije¢ni¢ku pomo¢ ako mislite da biste mogli imati reakciju.
Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao samostalno.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
. smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)
o smanjena aktivnost Stitnjace
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proljev; mucnina, povracanje

crvenilo koze ili kozni osip, mjehuriéi na kozi ili sluznicama, svrbeZ koze
bol u zglobovima

visoka tjelesna temperatura, vrucica

povisene razine jetrenih enzima u krvi.

= Pogledajte prethodno navedenu tablicu za simptome mogucih ozbiljnih nuspojava.

e 6 o o o o o o o o .O<

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

prekomjerno aktivna Stitnjaca
smanjeno lucenje hormona nadbubreznih Zlijezda (insuficijencija nadbubreznih Zlijezda)
upala pluca

upala sluznice debelog crijeva
upala gusterace

upala Zeluca

upala jetre

bol u misi¢ima

zimica

reakcija na infuziju

reakcija preosjetljivosti na infuziju.

= Pogledajte gornju tablicu za simptome mogucih ozbiljnih nuspojava.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

upala mozga

raspadanje crvenih krvnih stanica (autoimuna hemoliticka anemija)

upala hipofize (zlijezde smjestene na bazi mozga)

upala Stitnjace

Secerna bolest tipa 1 ili komplikacije Secerne bolesti (dijabeticka ketoacidoza)
upala jednjaka

stanje kod kojeg miSi¢i postaju slabi i brzo se zamaraju (miastenija gravis)
upala zglobova

upala misica

upala oka - Sarenice (obojeni dio oka) i zrakastog tijela (dio oko Sarenice)
upala bubrega.

= Pogledajte gornju tablicu za simptome mogucih ozbiljnih nuspojava.

Druge prijavljene nuspojave (uCestalost nepoznata):

celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao §to su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten);

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina
insuficijencija gusterace).

Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
e nedostatna aktivnost Stitnjace

kozni osip

suha koza

visoka tjelesna temperatura, vrucica
povisene razine jetrenih enzima u krvi.

= Pogledajte gornju tablicu za simptome moguéih ozbiljnih nuspojava.
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prekomjerno aktivna Stitnjaca
upala pluca
upala sluznice debelog crijeva (kolona)
e upala gusterace.
= Pogledajte gornju tablicu za simptome mogucih ozbiljnih nuspojava.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[}
[}
[}

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

upala Stitnjace

smanjeno luc¢enje hormona nadbubreznih Zlijezda (insuficijencija nadbubreznih Zlijezda)
Secerna bolest tipa 1

stanje kod kojeg miSi¢i postaju slabi i brzo se zamaraju (mijastenicki sindrom)

upala zivaca koja moze uzrokovati bol, utrnulost, misi¢nu slabost i poteskoce s hodanjem
(Guillain-Barréov sindrom)

upala sr¢anog misic¢a

upala Zeluca

upala krvnih zila u jednjaku, Zelucu ili crijevima

upala oka

upala zglobova

upala misica

upala u cijelom tijelu.

= Pogledajte gornju tablicu za simptome mogucih ozbiljnih nuspojava.

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):
e celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao $to su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten);
e nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina
insuficijencija gusterace).

= Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri $to je prije moguée ako primijetite bilo koji od
navedenih simptoma.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati JEMPERLI

JEMPERLI ¢ete primati u bolnici ili klinici, a za njegovo ¢e cuvanje biti odgovorni zdravstveni
radnici.

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bo¢ice
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Ako se ne upotrijebi odmah, pripremljena infuzija moze se Cuvati najvise 24 sata na temperaturi od
2 °C — 8 °C ili najvise 6 sati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) od trenutka pripreme/razrjedivanja

lijeka do zavrsetka njegove primjene.
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Lijek se ne smije primijeniti ako sadrzi vidljive Cestice.

Neiskoristeni lijek ne smije se Cuvati za kasniju uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto JEMPERLI sadrzi

Djelatna tvar je dostarlimab.

- Jedna bocica od 10 ml koncentrata za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) sadrzi 500 mg
dostarlimaba.

- Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 50 mg dostarlimaba.

- Drugi sastojci su: trinatrijev citrat dihidrat (E331), citratna kiselina hidrat (E330), L-argininklorid,
natrijev klorid, polisorbat 80 (E433) i voda za injekcije (pogledajte dio 2).

Kako JEMPERLI izgleda i sadrzaj pakiranja

JEMPERLI je bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuta otopina koja prakticki ne sadrzi vidljive
Cestice.

Dostupna je u kutijama koje sadrze jednu staklenu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YKI11

Proizvoda¢

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Trading Services Limited =~ GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
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Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpoconn 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 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 80078708

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

Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 8006500

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

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
FLPT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 80067252

Slovenija

GlaxoSmithKline Trading Services
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland

GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
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Kvbmpog Sverige
GlaxoSmithKline Trading Services Limited ~ GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema/razrjedivanje, Cuvanje i primjena otopine za infuziju:

e Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se
iskljucila prisutnost vidljivih ¢estica i promjena boje. JEMPERLI je blago opalescentna
bezbojna do Zuta otopina. Bacite bocCicu ako sadrzi vidljive Cestice.

e JEMPERLI je kompatibilan s vre¢icama za intravensku infuziju nacinjenima od
polivinilklorida (PVC) s di(2-etilheksil)ftalatom (DEHP) ili bez njega, etilen-vinil acetata,
polietilena (PE), polipropilena (PP) ili poliolefinske mjesavine (PP+PE) te sa Strcaljkama
nacinjenima od polipropilena.

e Zadozu od 500 mg, izvucite 10 ml lijeka JEMPERLI iz boCice i prenesite ga u vrecicu za
intravensku infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili
otopinu glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%). Kona¢na koncentracija razrijedene otopine
treba biti izmedu 2 mg/ml i 10 mg/ml. Ukupan volumen otopine za infuziju ne smije
premasiti 250 ml. Za to ¢e mozda biti potrebno izvuéi volumen otopine za razrjedivanje iz
vrecice za intravensku infuziju prije dodavanja volumena lijeka JEMPERLI u vre€icu za
intravensku infuziju.

- Na primjer, ako se priprema doza od 500 mg u vreéici za intravensku infuziju s 250 ml
otopine, da bi se dobila koncentracija od 2 mg/ml potrebno je izvuci 10 ml otopine za
razrjedivanje iz vrecice za intravensku infuziju od 250 ml. Zatim je potrebno izvuci
10 ml lijeka JEMPERLI iz bocice i prenijeti ga u vreéicu za intravensku infuziju.

e Zadozu od 1000 mg, izvucite po 10 ml lijeka JEMPERLI iz svake od dviju bocica (ukupno
izvucite 20 ml) i prenesite ga u vrecicu za intravensku infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%).
Konacna koncentracija razrijedene otopine treba biti izmedu 4 mg/ml i 10 mg/ml. Ukupan
volumen otopine za infuziju ne smije premasiti 250 ml. Za to ¢e mozda biti potrebno izvuci
volumen otopine za razrjedivanje iz vrecice za intravensku infuziju prije dodavanja
volumena lijeka JEMPERLI u vre€icu za intravensku infuziju.

- Na primjer, ako se priprema doza od 1000 mg u vrecici za intravensku infuziju s
250 ml otopine, da bi se dobila koncentracija od 4 mg/ml potrebno je izvuéi 20 ml
otopine za razrjedivanje iz vrecice za intravensku infuziju od 250 ml. Zatim je
potrebno izvuéi 10 ml lijeka JEMPERLI iz svake od dviju bocica, §to je ukupno 20 ml,
i prenijeti ga u vrecicu za intravensku infuziju.

e Promijesajte razrijedenu otopinu njeZznim okretanjem vrecice. Nemojte tresti pripremljenu
infuzijsku vrecicu. Bacite sav neupotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

e Sve do pripreme lijek treba ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Pripremljena doza moze se Cuvati:
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- na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise 6 sati od razrjedivanja lijeka do
zavrsetka primjene infuzije
- u hladnjaku na temperaturi od 2 °C — 8 °C tijekom najvise 24 sata od razrjedivanja
lijeka do zavrSetka primjene infuzije. Ako se lijek cuva u hladnjaku, prije primjene
treba pricekati da se razrijedena otopina ugrije na sobnu temperaturu.
e JEMPERLI primjenjuje zdravstveni radnik intravenskom infuzijom uz pomo¢ pumpe za
intravensku infuziju tijekom razdoblja od 30 minuta.
e (Cjevcice trebaju biti nacinjene od PVC-a, platinom otvrdnutog silikona ili PP-a, prikljucci
od PVC-a ili polikarbonata, a igle od nehrdajuceg celika.
e Tijekom primjene lijeka JEMPERLI mora se koristiti ugradeni polietersulfonski (PES) filtar
veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrona.
e JEMPERLI se ne smije primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.
e Istom se infuzijskom linijom ne smiju istodobno primjenjivati drugi lijekovi.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima
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