I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

JEMPERLI 500 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 10 ml flakons koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 500 mg dostarlimaba
(dostarlimabum).

Viens ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai satur 50 mg dostarlimaba.

Dostarlimabs ir humaniz&ta imiinglobulina G4 (IgG4) tipa monoklonala antiviela (mAv) pret
programmétas $§tnu naves proteinu-1 (PD-1), kas ar rekombinantas DNS tehnologiju iegiita Kinas
kamju olnicu (Chinese hamster ovary; CHO) $iinas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
2 mg polisorbata 80 katra deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs I1dz mazliet opalescgjoss, bezkrasains Iidz dzeltens $kidums, kas praktiski nesatur redzamas
dalinas.

Koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai pH ir aptuveni 6,0, un ta osmolalitate ir aptuveni
300 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

JEMPERLI kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu ir paredz&ts pirmas izvéles terapijai
pieaugusam pacient€m ar primaru progresgjosu vai recidivéjosu endometrija vézi (EV), kuras ir
kandidates sist€miskai terapijai.

JEMPERLI monoterapija ir paredzéts recidiv€joSa vai progres€joSa EV ar neatbilstibas reparacijas
deficitu (mismatch repair deficient, AMMR) /augstu mikrosatelitu nestabilitati (microsatellite
instability-high, MSI-H), kas progresgjis ieprieksgjas platinu saturosas terapijas laika vai pec tas,
arst€Sanai pieaugusam pacientém.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak un jauzrauga arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze v&za arst€Sana.



Audzeja dMMR/MSI-H statuss janosaka, izmantojot validétu testéSanas metodi, pieméram, /[HC, PCR
vai NGS* (informaciju par p&tijumos izmantotajiem testiem skatit 5.1. apakSpunkta).
*[HC=iminhistokimija (immunohistochemistry); PCR=polimerazes k&des reakcija (polymerase chain reaction);
NGS=nakamas paaudzes sekvencéSana (next-generation sequencing).

Devas

JEMPERLI kombindcija ar karboplatinu un paklitakselu

Ja JEMPERLI tiek lietots kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu, skatit ar1 pilnu informaciju par
kombinacija izmantoto zalu parakstiSanu (skatit ar1 5.1. apakSpunktu).

Dostarlimaba ieteicama deva ir 500 mg ik pec 3 nedelam kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu
ik p&c 3 nedelam 6 ciklus, bet turpmak visos ciklos dostarlimaba 1000 mg devu lieto monoterapija ik
péc 6 nedelam.

Dozeésanas shéma kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu ir noradita 1. tabula.

1. tabula. JEMPERLI dozéSanas shéma, lietojot kombinacija ar karboplatiu un paklitakselu

500 mg ik péc 3 nedélam 1000 mg ik péc 6 nedeJam monoterapija
kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu2 lidz slimibas progresésanai vai
(1 cikls = 3 nedé|as) nepienemamai toksicitatei vai ne ilgak ka

3 gadus (1 cikls = 6 nedélas)

Cikls 1.cikls | 2.cikls | 3.cikls | 4.cikls | 5.cikls | 6.cikls 7.cikls | 8.cikls | 9. cikls Turpinat

dozésanu
Nedéla 1. 4. 7. 10. 13. 16. 19. 25. 31. 1x6 ned.
[—
3 nedelas starp 6. un 7. ciklu
2 Dostarlimabs jaievada pirms karboplatina un paklitaksela taja pasa diena.
Dostarlimaba lietoSana jaturpina saskana ar ieteikto shému Iidz slimibas progresesanai vai
nepienemamai toksicitatei, vai Iidz 3 gadiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
JEMPERLI monoterapija
Ieteicama deva monoterapija ir 4 cikli pa 500 mg dostarlimaba ik p&c 3 ned€lam, pec tam visos
turpmakajos ciklos 1000 mg ik p&c 6 ned€lam.
Dozesanas shéma, lietojot monoterapija, ir noradita 2. tabula.
2. tabula. JEMPERLI dozé$anas shéma, lietojot monoterapija
500 mg ik p&c 3 nedelam 1000 mg ik pec 6 nedelam lidz slimibas
(1 cikls = 3 nedglas) progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei
(1 cikls = 6 ned¢las)
Cikls | 1.cikls | 2.cikls | 3.cikls | 4. cikls 5.cikls | 6. cikls | 7.cikls | P
lietoSanu ik
pec
Nedéla 1. 4. 7. 10. 13. 19. 25. 6 nedélam

\_Y_}

3 nedelas starp 4. un 5. ciklu

Dostarlimaba lieto$ana saskana ar ieteicamo sh&mu jaturpina Iidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Devas pielagosana

Devas samazinasana nav ieteicama. Nemot veéra zalu droSumu un panesamibu konkr&tai pacientei, var
biit jaatliek devas ievadiSana vai pilnigi japartrauc $o zalu lietoSana. Ieteikumi par devas pielagoSanu
nevélamo blakusparadibu novérSanai sniegti 3. tabula.

Sikaki noradijumi par nevélamo blakusparadibu, kas saistitas ar imtinsist€mu, un reakciju, kas saistitas
ar inflziju, arst€Sanu ir sniegti 4.4. apakSpunkta.

3. tabula. Ieteicama JEMPERLI devas pielagoSana

Ar imunsistemu saistitas Smaguma pakape® Devas pielagosana
nevelamas blakusparadibas

Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu

2. vai 3. lietosanu, kad toksicitate ir
- samazinajusies un atbilst 0. vai
Kolits 1. pakanei
. pakapei
4, Pilnigi partraukt $o zalu lietoSanu
2. pakape, AsAT® vai
AIAT®> 3 un Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
lidz 5 x NARY licto$anu, kad toksicitate ir
vai samazinajusies un atbilst
kopé&jais bilirubins > 1,5 0. vai 1. pakapei
un lidz 3 x NAR
Hepatits

> 3. pakape, AsAT vai
AIAT > 5 x NAR
vai
kopgjais bilirubins > 3
x NAR

Pilnigi partraukt So zalu lietoSanu
(skattt izn€mumu turpmak)°

Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
lietoSanu atbilstosi arsteétam
pacientém kliniski un metaboliski
stabila stavoklt

1. tipa cukura diabéts (T1DM) | 3. vai 4. (hiperglikémija)

Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
lietosanu, kad toksicitate ir
samazinajusies un atbilst

0. vai 1. pakapei. Ja, lietojot

atbilstoSu hormonterapiju,

rodas recidivs vai stavokla

pasliktinasanas, pilnigi

partraukt So zalu lietoSanu
Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu

lietosanu, kad toksicitate ir
samazinajusies un atbilst
0. vai 1. pakapei

Hipofizits vai virsnieru

. 2.,3.vai 4.
mazspéja

Hipotireoze vai hipertireoze 3. vai4.




3. tabula. Ieteicama JEMPERLI devas pielagoSana

Ar imuinsistému saistitas
nevelamas blakusparadibas

Smaguma pakape®

Devas pielagoSana

Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
lietoSanu, kad toksicitate ir
samazinajusies un atbilst 0. vai

Pneimonits 2. 1. pakapei. Ja atkartoti rodas
2. pakapes blakusparadiba, pilnigi
partraukt $o zalu lietoSanu
3. vai 4. Pilnigi partraukt So zalu lietoSanu
Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
) lietosanu, kad toksicitate ir
Nefiits ' samazinajusies un atbilst 0. vai
1. pakapei
3. vai4. Pilnigi partraukt So zalu lietoSanu
Partraukt zalu lietosanu jebkuras
pakapes gadijuma. Atsakt zalu
. lietosanu, ja diagnoze nav
Aizdomas RN . e
Eksfoliativi dermatologiski apstiprinajusies vai toksicitate ir
stavokli (pieméram, SJSF, samazinajusies un atbilst 0. vai
TENE, DRESS") 1. pakapei
Apstiprinats Pilnigi partraukt $o zalu lietoSanu
Miokardits 2.,3.vai 4. Pilnigi partraukt $o zalu lietoSanu
Smaga neirologiska toksicitate
(miasteniskais
sindroms/myasthenia gravis, 2.,3.vai 4. Pilnigi partraukt $o zalu lietoSanu
Gijena-Barg sindroms,
encefalits, transversais mielits)
Citas ar imiinsistému saistitas Partraukt zalu lietoSanu. Atsakt zalu
nevélamas blakusparadibas (tai 3 lietoSanu, kad toksicitate ir
skaita, bet ne tikai miozits, ’ samazinajusies un atbilst 0. vai
sarkoidoze, autoimtina 1. pakapei
hemolitiska anémija,
pankreatits, iridociklits, uveits,
diabétiska ketoacidoze,
artralgija, transplant&ta 4, Pilnigi partraukt So zalu lietoSanu
norobezota organa atgriiSana,
transplantata reakcija pret
saimnieku)
Ar imiinsist€ému saistito
nevélamo blakusparadibu
atkartoSanas pec to 3. vai 4. Pilnigi partraukt $o zalu lietoSanu

samazinasanas lidz
< 1. pakapei (iznemot
pneimonitu, skatit ieprieks)




3. tabula. Ieteicama JEMPERLI devas pielagoSana

Citas nevelamas Smaguma pakape® Devas pielagoSana
blakusparadibas

Partraukt zalu lietoSanu. Ja reakcijas
izzlid 1 stundas laika pec zalu
lietoSanas partrauksanas, to lictoSanu
var atsakt, sakotngjo infiizijas atrumu
samazinot par 50 %, vai atsakt, kad

Ar infuziju saistitas reakcijas 2. simptomi izzid, lietojot
premedikaciju. Ja, lietojot atbilstoSu
premedikaciju, atkartoti rodas
2. pakapei atbilsto$s trauc&jums,
pilnigi partraukt So zalu lietoSanu

3. vai4. Pilnigi partraukt So zalu lietoSanu

2 Toksicitates pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institiita visparéjo blakusparadibu
terminologijas kritériju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE) 5.0. versijai.

® ASAT = aspartata aminotransferaze.

¢ AIAT = alanina aminotransferaze.

4NAR = normas augsgja robeza.

¢ Ja pacientem ar metastazeém aknas, kuras sak terapiju ar 2. pakapei atbilstosSu ASAT vai ALAT
Itmena paaugstinajumu, ASAT vai ALAT limenis salidzingjuma ar p&tijjuma sakumu paaugstinas par
> 50 % un tads saglabajas vismaz 1 ned€lu, arst€sana ir pilnigi japartrauc.

SJS = Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome).

¢ TEN = toksiska epidermas nekrolize.

" DRESS = zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms).

Pacienta kartite
Visiem JEMPERLI parakstitajiem jainforme pacientes par pacienta kartiti, paskaidrojot, ka jarikojas,
ja vinam rodas kads ar imiinsistému saistttu nevélamo blakusparadibu simptoms. Arsts katrai pacientei

izsniegs pacienta kartiti.

[_paias pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
65 gadus vecam un vecakam pacient€m devas pielagoSana nav ieteicama.

Kliniskie dati par dostarlimaba lietoSanu 75 gadus vecam vai vecakam pacientém ir ierobezoti (skatit
5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienteém ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
ieteicama. Dati par pacient€m ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai ar nieru slimibu terminala
stadija, kuram veic dializi, ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientém ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav ieteicama. Dati par
pacientém ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti un nav datu par pacientém ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

JEMPERLI droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Arpus registrétajam indikacijam JEMPERLI kombinacija ar niraparibu ir pétits bérniem
vecuma no 5 Iidz 18 gadiem ar recidivéjoSiem vai rezistentiem norobezotiem audzgjiem, tai skaita
osteosarkomu un neiroblastomu; tomer p&tijjuma dati bija ierobezoti un pétijjuma rezultati nelava
izdarTt secinajumu, ka $adas lietoSanas ieguvumi attaisno risku. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1.
un 5.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

JEMPERLI ir paredzéts tikai intravenozam infiizijam. JEMPERLI jaievada 30 mint$u laika
intravenozas infiizijas veida, izmantojot intravenozu infuziju stikni.

JEMPERLI nedrikst ievadit vienmomenta intravenozas vai bolus injekcijas veida.
Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Ar imunsistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientém, kuras tiek arstétas ar programmeétas $iinu naves proteina-1/programmétas naves-liganda 1
(PD-1/PD-L1) celu blok&josam antivielam, tai skaita ar dostarlimabu, var rasties ar imiinsistému
saistitas nevelamas blakusparadibas, kas var biit smagas vai letalas. Lai gan ar imtnsisteému saistitas
nevélamas blakusparadibas parasti rodas PD-1/PD-L1 blokgjoso antivielu lietoSanas laika, simptomi
var izpausties ar1 pec So zalu lietoSanas partraukSanas. Ar imiinsisteému saistitas nevélamas
blakusparadibas var rasties jebkura organa vai audos un vienlaicigi var skart vairak neka vienu organu
sistému. Nozimigas ar imtnsisteému saistitas nevélamas blakusparadibas, kas mingtas $aja
apak$punkta, nav visas iesp&jamas smagas un letalas ar imiinsistému saistitas reakcijas.

Agrina ar imiinsistému saistito nevélamo blakusparadibu konstat€Sana un arsteSana ir svariga, lai
garant&tu drosu PD-1/PD-L1 blokgjoso antivielu lietosanu. Pacientes jakontrol€, vai nerodas ar
imiinsistému saistito nevélamo blakusparadibu simptomi un pazimes. Hematologiskie un kliniskie
biokimiskie raditaji, tai skaita aknu, nieru un vairogdziedzera funkcionalo testu rezultati, janoverte
arst€Sanas sakuma un periodiski tas laika. Iesp€jamu ar imiinsistému saistttu nevélamu blakusparadibu
gadijuma janodroS$ina atbilsto$a noveértésana, tai skaita specialista konsultacija.

Pamatojoties uz nevélamas blakusparadibas smagumu, arste€Sana ar dostarlimabu japartrauc uz laiku
vai pilnigi un jalieto kortikosteroidi (1-2 mg/kg prednizona vai lidzvertigu zalu diena) vai cita
piemerota terapija (skatit turpmak un 4.2. apakSpunktu). Kad stavoklis uzlabojies Iidz <1. pakapei,
jasak kortikosteroidu devas pakapeniska samazinasana, un ta jaturpina 1 ménesi vai ilgak.
Pamatojoties uz ierobezotajiem datiem no klmiskajiem p&tjjumiem pacientém, kuram ar imtnsist€ému
saistitas nevelamas blakusparadibas nav iesp&jams kontrol&t ar kortikosteroidu, var apsvert citu
iminsupresantu sisteémisku lietoSanu. Ja nepiecieSams, endokrinopatiju gadijuma jalieto hormonu
aizstajterapija.



Dostarlimaba terapija pilnigi japartrauc, ja atkartoti rodas jebkada ar imtnsistému saistita 3. pakapes
nevélama blakusparadiba vai ir jebkada 4. pakapes ar imiinsist€ému saistita toksiskas iedarbibas
nevélama reakcija, iznemot endokrinopatijas, kas tiek kontrolétas ar hormonu aizstajterapiju, un ja nav
citadi noradits 3. tabula.

Ar imiinsistému saistits pneimonits

Pacientem, kuras sanéma dostarlimabu, zinots par pneimonitu (skatit 4.8. apakspunktu). Pacientes
jakontrol€, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi. Iesp&jamais pneimonits jaapstiprina ar
radiografisku izmekl€sanu, un jaizslédz citi c€loni. Pacientes jaarstg, pielagojot dostarlimaba lietoSanu
un izmantojot kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar iminsistemu saistits kolits

Dostarlimabs var izraisit ar imiinsist€mu saistitu kolitu (skatit 4.8. apakspunktu). Pacientes jakontrolg,
vai nerodas kolita pazimes un simptomi, un jaarste, pielagojot dostarlimaba lietoSanu un izmantojot
pretcaurejas lidzeklus un kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imunsistému saistits hepatits

Dostarlimabs var izraisit ar imiinsist€ému saistitu hepatitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Periodiski,
atbilstosi indikacijam, pamatojoties uz klinisku novértejumu, pacientes jakontrolg, vai nerodas aknu
darbibas izmainas, un tas jaarste, pielagojot dostarlimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imuinsistému saistitas endokrinopatijas

Pacientem, kuras sanéma dostarlimabu, zinots par endokrinopatijam, kas saistitas ar imiinsisteému, tai
skaita par hipotireozi, hipertireozi, tireoiditu, hipofizitu, 1. tipa cukura diabétu, diab&tisko ketoacidozi
un virsnieru mazspéju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hipotireoze un hipertireoze

Pacientém, kuras sanéma dostarlimabu, radas ar imiinsistému saistita hipotireoze un hipertireoze (tai
skaita tireoidits), turklat hipotireoze var rasties pec hipertireozes. Pirms arstéSanas un periodiski tas
laika, ka arf atbilstosi kliniskam novértéjumam pacientes jakontrol€, vai nerodas patologiski
vairogdziedzera darbibas testu rezultati. Ar imiinsist€ému saistita hipotireoze un hipertireoze (tai skaita
tireoidits) jaarste atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Virsnieru mazspéja

Pacientém, kuras sanéma dostarlimabu, radas ar imiinsistému saistita virsnieru mazspgja. Pacientes
jakontrol€, vai nerodas virsnieru mazspé&jas klmiskas pazimes un simptomi. Simptomatiska virsnieru
mazspé&ja pacientem jaarste atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem noradijumiem.

Ar imunsistemu saistits nefrits

Dostarlimabs var izraisit ar imiinsistemu saistitu nefiTtu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientes jakontrolg,
vai nerodas nieru darbibas izmainas, un pacientes jaarstg, pielagojot dostarlimaba lietoSanu un
izmantojot kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imiinsistemu saistitas nevélamas blakusparadibas uz ddas

Pacientém, kuras sanéma dostarlimabu, ir radusies ar iminsistému saistiti izsitumi, tai skaita
pemfigoids (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacientes jakontrol€, vai nerodas izsitumu pazimes un simptomi.
Zinots, ka saistiba ar dostarlimaba terapiju ir noverots Stivensa-DZonsona sindroms (SDZS), kas var
biit dzivibai bistams vai letals (skatit 4.8. apaksSpunktu). Zinots, ka ar PD-1 inhibitoriem arstétiem
pacientiem ir bijusi toksiskas epidermas nekrolizes gadijumi. Pacienti jainforme& par pazimeém un
simptomiem, kas liecina par smagam nevélamam adas blakusparadibam (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), un ciesi jauzrauga attieciba uz adas reakcijam. Pacienti jainformé, ka tad, ja vini
novero jebkadas attiecigas pazimes vai simptomus, viniem nekavgjoties javersas pie sava arsta pec
mediciniskas palidzibas. Ja ir aizdomas par SCAR, pacienti janosiita pie specialista papildu
izmekl&Sanai un arsteSanai, un vini jaarste saskana ar ieteikumiem 4.2. apakSpunkta.




Apsverot dostarlimaba lietoSanu pacientei, kurai ieprieks ir bijusi smaga dzivibai bistama adas
nevélama blakusparadiba, arstgjoties ar citiem imiinstimulgjosiem pretvéza lidzekliem, jaievero
piesardziba.

Ar iminsistemu saistita artralgija

Pacientém, kuras sanémusas dostarlimabu, zinots par artralgiju, kas saistita ar imansistému (skatit
4.8. apak$punktu). Pacientes jakontrolg, vai nerodas artralgijas pazimes un simptomi. Iesp&jama ar
iminsistému saistita artralgija ir jaapstiprina un ir jaizsledz citi iesp&jamie c€loni. ArsteSana ietver
dostarlimaba terapijas pielagosanu un kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas ar imunsistemu saistitas nevélamas blakusparadibas

Nemot véra dostarlimaba darbibas mehanismu, var rasties citas iespgjamas ar imiinsistému saistitas
nevélamas blakusparadibas, tai skaita potenciali nopietni traucg€jumi [piem&ram, miozits, miokardits,
encefalits, demieliniz&josa neiropatija (tai skaita Gijéna-Bar€ sindroms), sarkoidoze]. Kliniski
nozimigas ar imiinsist€ému saistitas nevélamas blakusparadibas, par kuram kliniskajos p&tijumos zinots
mazak neka 1 % ar dostarlimaba monoterapiju arstéto pacientu, ir encefalits, autoimtina hemolitiska
anémija, pankreatits, iridociklits un uveits. Pacientes janovero, vai nerodas ar imiinsist€ému saistitu
nev€lamo blakusparadibu pazimes un simptomi, un jaarste atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem
ieteikumiem. P&cregistracijas perioda ar PD-1 inhibitoriem arstétiem pacientiem zinots par
transplant€ta norobezota organa atgriiSanu. Dostarlimaba terapija var paaugstinat atgriiSanas risku
pacientiem, kuriem transplantéts norobeZots organs. Siem pacientiem jaapsver dostarlimaba terapijas
ieguvums salidzinajuma ar iesp&jamu organa atgriSanas risku.

Pacientiem, kuriem pirms vai pec arst€Sanas ar PD-1/PD-L1 blok&josam antivielam veikta allogéna
asinsrades cilmes $@inu transplantacija (ACST), var rasties letalas un citas nopietnas komplikacijas. Ar
transplantatu saistitas komplikacijas ir hiperakiita transplantata reakcijas pret saimnieku slimiba
(graft-versus-host disease; GvHD), akiita GvHD, hroniska GvHD, aknu vénu okltizijas slimiba péc
pazeminatas intensitates sagatavoSanas terapijas un febrils sindroms, kura dé] nepieciesama steroidu
lietosana (bez identificéta infekcijas ierosinataja). Sis komplikacijas var rasties, neraugoties uz
starplaiku starp PD-1/PD-L1 blokades terapiju un allogénu ACST. Pacientes riipigi janovéro, vai
nerodas ar transplantatu saistitas komplikacijas, un nekavéjoties janodrosina arstéSana. Jaapsver
ieguvums un risks, ko rada arstéSana ar PD-1/PD-L1 blok&josam antivielam pirms un péc allogénas
ACST.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Dostarlimabs var izraisit ar infiiziju saistitas reakcijas, kas var biit smagas (skatit 4.8. apakSpunktu).
Smagu (3. pakape) vai dzivibai bistamu (4. pakape) ar infiiziju saistitu reakciju gadijuma infuzija ir
japartrauc un arsteSana pilnigi japartrauc (skatit 4.2. apakspunktu).

No kiiniskajiem pétijumiem izslégtie pacienti

Pétijuma GARNET neieklava pacientus ar $adu statusu: Austrumu kooperativas onkologijas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) funkcionala stavokla (FS) vertgjums pétijuma
sakuma > 2; nekontrol&tas metastazes centralaja nervu sistéma vai karcinomatozs meningits; citi
laundabigi audzgji pedgjo 2 gadu laika; imiindeficits vai imtnsupresiva terapija 7 dienu laika; aktiva
HIV, B vai C hepatita infekcija; aktiva autoimiina slimiba, kuras d&l pedgjo 2 gadu laika ir bijusi
nepiecieSama sisteémiska terapija, iznemot aizstajterapiju; anamnéze intersticiala plausu slimiba vai
pedgjo 14 dienu laika sanemta dziva vakcina. Petjuma RUBY neieklava pacientes ar §adu statusu:
vienlaicigs laundabigs audzgjs vai anamnéze invazivs (ne-endometrija) laundabigs audzgjs pacientem,
kuram slimibas pazimes nebija bijusas < 3 gadus vai kuras p&€dgjos 3 gados $1 laundabiga audzgja
arst€Sanai bija sanémusas jebkadu aktivu arstéSanu; nekontroletas metastazes centralaja nervu sistéma
vai karcinomatozs meningits, vai abas patologijas; anamnézg HIV infekcija vai aktivs B vai

C hepatits; imtndeficits vai imtinsupresiva terapija ped&jo 7 dienu laika; iesp&jamais mediciniskais
risks nopietnas nekontrolétas patologijas, nelaundabigas sistémiskas slimibas dél vai aktivas infekcijas
del, kas jaarste ar sist€emiskam zalém; vai 30 dienas pirms pirmas petamo zalu devas sanemsanas,
petamo zalu lietoSanas laika un 180 dienu laika p&c pedejas petamo zalu devas ievadiSanas bija
san@musas dzivas vakcinas.




P&c riipigas iesp&jami palielinata riska novertéSanas $adam pacientém dostarlimabu var lietot ar
atbilstoSu medicinisku uzraudzibu.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur polisorbatu 80 (skatit 2. punktu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 500 mg deva, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”. Sis
zales var atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu infiizijam. Tas janem v&ra pacientiem,
kuri ievéro di€tu ar kontrol&tu natrija saturu (skatit 6.6. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Monoklonalas antivielas (mAv), piem&ram, dostarlimabs, nav
citohroma P450 vai aktivo vielu transportproteinu substrati. Dostarlimabs nav citokins, un maz ticams,
ka tas darbosies ka citoktnu modulators. Dostarlimaba farmakokingtiska mijiedarbiba ar
mazmolekularam aktivam vielam arT nav sagaidama. Nav pieradijumu par antivielu lizosomalas
noardiSanas nespecifiska klirensa medietu mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu dostarlimaba licto$ana ir saistita ar risku. Sievietém ar
reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar dostarlimabu un vel 4 meénesus pec dostarlimaba pedejas
devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Datu par dostarlimaba lietoSanu griitniec€m nav vai tie ir ierobezoti. Nemot véra darbibas mehanismu,
dostarlimaba lietoSana griitniecibas laika var izraisit auglim kaitigu farmakologisku iedarbibu.

Reproduktivas sp&jas un attistibas pétijumi ar dzivniekiem, lietojot dostarlimabu, nav veikti, tacu
PD-1/PD-L1 cela inhibicija var paaugstinat ar imiinsistému saistttu augla atgriisanas un bojaejas risku
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilvéka imtnglobulini (IgG4) $kérso placentaro barjeru.
Dostarlimabs ir [gG4, tadel tas var tikt nodots no mates auglim.

JEMPERLI nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras
nelieto efekttvu kontracepciju.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai dostarlimabs/ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

JEMPERLI nedrikst lietot barosanas ar kriti laika, un no baroSanas ar kriiti jaatturas vismaz
4 menesus pec dostarlimaba pedgjas devas lietoSanas.

Fertilitate
Fertilitates petijumi ar dostarlimabu nav veikti (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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JEMPERLI neietekm€ vai nenozimigi ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dostarlimabs visbiezak izraisa ar imiinsisteému saistitas nevélamas blakusparadibas. Lielaka dala
blakusparadibu, tai skaita smagas reakcijas, izzuda péc atbilstoSas medikamentozas terapijas
uzsaksSanas vai dostarlimaba lietoSanas partrauksanas (skatit talak “Atsevisku nev€lamo
blakusparadibu apraksts”).

Dostarlimaba monoterapija

Dostarlimaba drosums ir vertéts 605 pacientem ar EV vai citiem progresgjosiem norobezotiem
audzgjiem, kuri petijuma GARNET sanéma dostarlimaba monoterapiju, tai skaita 153 pacientém ar
progresgjosu vai recidivéjosu dAMMR/MSI-H EV. Pacientes sanéma 500 mg devu ik pec 3 nedelam
4 ciklus, p&c tam visos turpmakajos ciklos —1000 mg devu ik p&c 6 nedelam.

Pacientem ar progresgjosiem vai recidiv§josiem norobezotiem audzgjiem (N = 605) biezakas
nevelamas blakusparadibas (> 10 %) bija anémija (28,6 %), caureja (26,0 %), slikta diisa (25,8 %),
vemsana (19,0 %), artralgija (17,0 %), nieze (14,2 %), izsitumi (13,2 %), paaugstinata kermena
temperatira (12,4 %), paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis (11,2 %) un hipotireoze

(11,2 %). Nevelamu blakusparadibu del JEMPERLI lietoSanu pilnigi partrauca 38 (6,3 %) pacientes,
lielakoties ar imiinsistemu saistitu komplikaciju del. Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija 11,2 %
paciensu; visnopietnakas neveélamas blakusparadibas bija ar imtinsistému saistitas neveélamas
blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

DroSuma profils pacientem ar dMMR/MSI-H EV pétijuma GARNET (N=153) neatskiras no 4. tabula
noradita droSuma profila visa monoterapiju sanémuso paciensu populacija.

Dostarlimabs kombindcija ar karboplatinu un paklitakselu

Dostarlimaba droSums tika vert&ts 241 pacientei ar primaru progresgjosu vai recidivgjosu EV, kuras
pétijuma RUBY dostarlimabu lietoja kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu. Pacientes 6 ciklus
sanéma dostarlimaba 500 mg devu ik p&c 3 nedelam, bet turpmak visos ciklos - dostarlimaba 1000 mg
devu ik pec 6 nedelam.

Pacientem ar primaru progres€josu vai recidivgéjosu EV (N = 241) biezakas nevélamas blakusparadibas
(= 10 %) bija izsitumi (23,2 %), makulopapulozi izsitumi (14,5 %), hipotireoze (14,5 %), pireksija
(12,9 %), paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis (12,9 %), paaugstinats aspartata
aminotransferazes [imenis (12,0 %) un adas sausums (10,0 %). Nev&lamo blakusparadibu dg]
JEMPERLI lietosanu pilnigi partrauca 12 (5,0 %) pacientes; vairuma gadijumu pacientém bija ar
iminsistému saistitas nevélamas blakusparadibas. Butiskas blakusparadibas bija 5,8 % pacienSu.
Visbiezaka (> 1 %) nopietna blakusparadiba bija pireksija (2,9 %). Visbiezaka (> 10 %) ar
imiinsistému saistita nevélama blakusparadiba bija hipotireoze (12,0 %), un makulopapulozi izsitumi
(1,2 %) bija visbiezaka (> 1 % pacienSu) ar imiinsistému saistita neveélama reakcija, kuras dé] terapija
bija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskajos pétijumos par dostarlimaba lietoSanu monoterapija vai kombinacija ar kimijterapiju
zinotas nevélamas blakusparadibas 4. tabula ir uzskaititas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un
biezumam. Ja nav noradits citadi, dostarlimaba monoterapijas stabina uzskaitito nevélamo
blakusparadibu biezums pamatojas uz identific€to visu c€lonu nevélamo blakusparadibu biezumu 605
pacienteém ar progresgjosiem vai recidivéjoSiem norobeZotiem audzgjiem GARNET pétijuma, kuras
lietoja dostarlimabu monoterapija; arst€Sanas ilguma mediana bija 24 nedglas (diapazons no 1 lidz
229 nedelam). Ja vien nav noradits citadi, dostarlimaba un kimijterapijas kombinacijas stabina
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noradito nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz visu c€lonu izraisitu nevélamo
blakusparadibu biezumu, kads noveérots p&tijuma RUBY iesaistitajai 241 pacientei ar primaru
progresgjosu vai recidivgjosu EV, kuras tika paklautas dostarlimaba un kimijterapijas kombinacijas
iedarbibai ar arstéSanas ilguma medianu 43 nedglas (diapazons: no 3 Iidz 193 nedelam). Lai iegtitu
papildu droSuma informaciju par dostarlimaba lietoSanu kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu,
skatit arT informaciju par kombinacija izmantoto zalu parakstiSanu.

Blakusparadibas, kas radusas, dostarlimabu, karboplatinu vai paklitakselu lietojot monoterapija, var
rasties arT So zalu kombinacijas lietoSanas laika pat tad, ja kliniskajos p&tijumos par dostarlimaba
lietoSanu kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu zinojumi par §tm blakusparadibam netika
sanemti. Sis reakcijas noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un biezumam. Biezums
definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientém, kuras tika arstetas ar dostarlimabu

Dostarlimabs monoterapija Dostarlimabs kombinacija ar
Kimijterapiju
Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi
Loti biezi | Anémija® |
Endokrinas sistemas traucejumi
Loti biezi Hipotireoze*® Hipotireoze®
Biezi Hipertireoze*, virsnieru Hipertireoze
mazspéja*
Retak Tireoidits**, hipofizits Tireoidits, virsnieru mazspéja
Vielmainas un uztures traucéjumi
Retak 1. tipa cukura diabgts, diab&tiska | 1. tipa cukura diabéts
ketoacidoze
Nervu sistémas traucéjumi
Retak Encefalits, myasthenia gravis Miasténisks sindroms'™,
Gijéna-Barg sindroms’®

Acu bojajumi

Retak | Uveits® | Uveits

Sirds funkcijas traucejumi

Retak | | Miokardits""

Elposanas sistémas traucéjumi, krii§u kurvja un videnes slimibas

Biezi | Pneimonits*! ‘ Pneimonits

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja, slikta dtsa,

vemsSana

Biezi Kolits*/, pankreatits®, gastrits Kolits™ !, pankreatits

Retak Ezofagits Ar imiinsistému saistits gastrits’,
kunga un zarnu trakta vaskulits’

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Hepatits*™ |

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Izsitumi*", nieze Izsitumi®, adas sausums

Retak Stivensa-DZonsona sindroms’

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi Artralgija*

Biezi Mialgija

Retak Ar imunsistemu saistits artrits, Ar imunsistemu saistits artrits,
reimatiska polimialgija, ar miozits'
imiinsistému saistits miozits
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Dostarlimabs monoterapija Dostarlimabs kombinacija ar
Kimijterapiju
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Retak | Nefrits* P |
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi Pireksija Pireksija
Biezi Drebuli
Retak Sistemiskas ieckaisuma reakcijas
sindroms’
Izmeklejumi
Loti biezi Paaugstinats transaminazu Paaugstinats alanina
limenis? aminotransferazes Imenis,
paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi | Ar infiziju saistita reakcija* * |

TTetver citos kliniskajos pétjumos par dostarlimaba monoterapiju vai dostarlimaba un dazadu veidu pretvéza
zalu kombinacijas sanémusiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem konstatetus notikumus.

* Skatit apakSpunktu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

2 Jetver terminus “anémija” un “autoimtina hemolitiska anémija”.

® Tetver terminus “hipotireoze” un “autoimiina hipotireoze”.

¢ Ietver terminus “tireoidits” un “autoimins tireoidits”.

4 Tetver terminus “hipofizits” un “limfocitisks hipofizits”.

¢ Ietver terminus “hipotireoze” un “ar imiinsistému saistita hipotireoze”.

fIetver terminus “Gijéna-Bar€ sindroms” un “demieliniz&josa polineiropatija”.

g Jetver terminus “uveits” un “iridociklits”.

h Tetver terminus “miokardits” un “ar imiinsistému saistits miokardits”.

' Tetver terminus “pneimonits”, “intersticiala plausu slimiba” un “ar imtinsist€mu saistita plausu slimiba”.

i Tetver terminus “kolits”, “enterokolits” un “ar imiinsistému saistits enterokolits”.

kTetver terminus “pankreatits” un “akiits pankreatits”.

Tetver terminus “kolits” un “enterits”.

LR T3

™ Jetver terminus “hepatits”, “autoimiins hepatits” un “aknu citolize”.

199 LTINS ERINNT3 199 CC

" Jetver terminus “izsitumi”, “makulopapulozi izsitumi”, “erit€ma”, “makulozi izsitumi”, “niezosi izsitumi”,

LS TINT3 EEINNT3 CEINNT3

“eritematozi izsitumi”, “papulozi izsitumi”, “daudzformu eritéma”, “adas toksicitate”, “medikamentu izraisiti
izsitumi”, “toksiski adas izsitumi”, “eksfoliativi izsitumi” un “pemfigoids”.
°Tetver terminus “izsitumi” un “makulopapulozi izsitumi”.

PTetver terminus “nefrits” un “tubulointersticials nefrits”.
4 Tetver terminus “paaugstinats transaminazu Itmenis”, “paaugstinats alanina aminotransferazes limenis”,
“paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis” un “hipertransaminazémija”.

"etver terminus “ar infuziju saistita reakcija” un “pastiprinata jutiba”.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Informacija par atseviskam turpmak aprakstitam nevélamam blakusparadibam ir iegiita, pamatojoties
uz informaciju par dostarlimaba droSumu kombin&taja monoterapijas drosuma datu baze par

605 petjuma GARNET ieklautajam pacientem ar EV vai citiem progres€josiem norobezotiem
audzgjiem. Ar imiinsisteému saistitas nevélamas blakusparadibas bija definétas ka 2. un smagakas
pakapes notikumi; turpmak noraditais biezums neietver 1. pakapes notikumus. Noradijumi par $o
nevélamo blakusparadibu arst€Sanu ir sniegti 4.2. apakSpunkta.

Ar imunsistemu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakspunktu)

Ar iminsistému saistits pneimonits

Ar imlinsist€mu saistits pneimonits, tai skaita 2. pakapes (1,3 %), 3. pakapes (0,8 %) un 4. pakapes
(0,2 %) pneimonits radas 14 (2,3 %) pacientiem. Pneimonita d€] dostarlimaba lietoSana bija japartrauc
8 (1,3 %) pacientiem.

13



Sistémiskie kortikosteroidi (prednizons > 40 mg diena vai lidzvertigas zales) bija nepiecieSami visiem
11 (78,6 %) pacientiem, kuriem radas pneimonits. Pneimonits izzuda 11 (78,6 %) pacientiem.

Ar iminsistému saistits kolits
Kolits, tai skaita 2. pakapes (0,7 %) un 3. pakapes (0,7 %) kolits radas 8 (1,3 %) pacientiem. Kolita del
dostarlimaba lieto$ana netika partraukta nevienam pacientam.

Sistémiskie kortikosteroidi (prednizons > 40 mg diena vai Iidzvertigas zales) bija nepiecieSami
5 (62,5 %) pacientiem. Kolits izzuda 5 (62,5 %) pacientiem, kuriem bija kolits.

Ar iminsistému saistits hepatits

Hepatits radas 3 (0,5 %) pacientiem, visi gadijumi bija 3. pakapes. Sistémiskie kortikosteroidi
(prednizons > 40 mg diena vai lidzvertigas zales) bija nepiecieSami 2 (66,7 %) pacientiem. Hepatita
del dostarlimaba lietoSana tika partraukta 1 pacientam (0,2 %), un tas izzuda 2 no 3 pacientiem.

Ar imiunsistemu saistitas endokrinopatijas
Hipotireoze radas 46 (7,6 %) pacientiem un visos gadijumos ta bija 2. pakapes. Hipotireozes del
dostarlimaba lietoSana netika partraukta, un ta izzuda 17 (37,0 %) pacientiem.

Hipertireoze, tai skaita 2. pakapes (2,1 %) un 3. pakapes (0,2 %) hipotireoze radas 14 (2,3 %)
pacientiem. Hipertireozes del dostarlimaba lietoSana netika partraukta, un ta izzuda 10 (71,4 %)
pacientiem.

Tireoidits radas 3 (0,5 %) pacientiem; visi gadijumi bija 2. pakapes. Tireoidits neviena gadijjuma
neizzuda; tireoidita del dostarlimaba lietoSana netika partraukta.

Virsnieru mazspgja, tai skaita 2. pakapes (0,5 %) un 3. pakapes (0,7 %) virsnieru mazspé&ja radas
7 (1,2 %) pacientiem. Virsnieru mazspéjas dél dostarlimaba lietoSana tika partraukta 1 (0,2 %)
pacientam, un ta izzuda 4 (57,1 %) pacientiem.

Ar iminsistému saistits nefrits

Nefrits, tai skaita tubulointersticials nefrits radas 3 (0,5 %) pacientiem; visos gadijumos tas bija
2. pakapes. Sistemiskie kortikosteroidi (prednizons > 40 mg diena vai lidzvertigas zales) bija
nepiecieSami 2 (66,7 %) pacientiem, kuriem bija nefrits. Nefrita de€] dostarlimaba lietoSana tika
partraukta 1 (0,2 %) pacientam, un tas izzuda visiem 3 pacientiem.

Ar iminsistému saistiti izsitumi

Ar imiinsist€mu saistitie izsitumi (izsitumi, makulopapulozi izsitumi, makulozi izsitumi, niezosi
izsitumi, pemfigoids, zalu izraisiti izsitumi, adas toksicitate, toksiski adas izsitumi) radas 31 (5,1 %)
pacientam, tai skaita 3. pakapes izsitumi radas 9 (1,5 %) pacientiem, kuri sanéma dostarlimabu. Laika
mediana lidz izsitumu raSanas bridim bija 57 dienas (diapazona no 2 lidz 1485 dienam). Sisteémiskie
kortikosteroidi (prednizons > 40 mg diena vai Iidzvertigas zales) bija nepiecieSami 9 (29,0 %)
pacientiem, kuriem bija izsitumi. Izsitumu d&| dostarlimaba lietoSanu partrauca 1 (0,2 %) pacients, un
tie izzuda 24 (77,4 %) pacientiem.

Ar iminsistemu saistita artralgija

Ar imiinsistému saistita artralgija radas 34 (5,6 %) pacientam. Par 3. pakapes ar imiinsistému saistitu
artralgiju zinots 5 (0,8 %) pacientiem, kuri sanéma dostarlimabu. Laika mediana lidz artralgijas
raSanas bridim bija 94,5 dienas (diapazons no 1 lidz 840 dienam). 3 (8,8 %) pacientiem, kuriem radas
artralgija, bija nepiecie$ami sisteémiski kortikosteroidi (prednizons > 40 mg diena vai lidzvértigas
zales). Artralgijas dél dostarlimaba lietoSana bija japartrauc 1 (0,2 %) pacientam, un 19 (55,9 %)
pacientiem artralgija izzuda.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infiiziju saistitas reakcijas, tai skaita 2. pakapes (0,3 %) un 3. pakapes (0,2 %) ar infliziju saistitas
reakcijas un paaugstinata jutiba radas 6 (1,0 %) pacientiem. Visi pacienti p&c inflizijas izraisitas
reakcijas atlaba.
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Imunsistemas kontrolpunktu inhibitoru grupas ietekme

Terapijas ar citiem imtnsisteémas kontrolpunktu inhibitoriem laika zinots par §adam blakusparadibam,
kas var rasties arT arst€Sanas ar dostarlimabu laika: celiakija; aizkunga dziedzera eksokrina mazspgja.

Imiingenitate

Petfjuma GARNET pret zalem vérstas antivielas (anti-drug antibodies;, ADA) noteica 315 pacientiem,
kuri san€ma dostarlimabu, un dostarlimaba terapijas izraisttu ADA sastopamiba bija 2,5 %.
Neitralizgjosas antivielas konstatgja 1,3 % pacientu. Vienlaiciga lietosana ar karboplatinu un
paklitakselu neietekmgja dostarlimaba imiingenitati. Peétijuma RUBY 225 pacientém, kuras sanéma
dostarlimabu kombinacija ar karboplatiu un paklitakselu un kuram var€ja noteikt ADA statusu, nebija
neviena dostarlimaba terapijas laika radusos ADA vai neitraliz€joSu antivielu gadijuma.

Pacientiem, kuriem radas 4DA, nebija pieradijumu par izmainitu dostarlimaba efektivitati vai
droSumu.

Gados vecaki cilveki

No 605 ar dostarlimabu arstetajiem pacientiem 51,6 % bija jaunaki par 65 gadiem, 36,9 % bija no

65 1idz mazak neka 75 gadus veci, un 11,5 % bija 75 gadus veci vai vecaki. No 241 pacientiem, kas
tika arsteti ar dostarlimaba, karboplatina un paklitaksela kombinaciju, 52,3 % pacienti bija jaunaki par
65 gadiem, 36,5 % bija 65 Iidz 75 gadus veci, bet 11,2 % bija 75 gadus veci un vecaki. Par vispargjam
droSuma atskirtbam gados vecakiem (> 65 gadi) un jaunakiem pacientiem (< 65 gadi) netika zinots.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja ir aizdomas par pardoz&Sanu, paciente janovéro, vai nerodas nevélamu blakusparadibu vai
nevélamas iedarbibas pazimes vai simptomi, un jauzsak atbilstoSa simptomatiska arsté$ana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli; monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LOIFF07

Darbibas mehanisms

Dostarlimabs ir [gG4 izotipa humanizgta mAv, kas saistas pie PD-1 receptoriem un bloke saistiSanas
iesp&ju ar to ligandiem PD-L1 un PD-L2. PD-1 cela medi€tas imiinas atbildes reakcijas nomaksanas
rezultata tiek reaktivetas tadas T §tinu funkcijas ka proliferacija, citokinu sint€ze un citotoksiska
iedarbiba. Blokgjot PD-1 saistiSanos pie PD-L1 un PD-L2, dostarlimabs pastiprina T $iinu atbildes
reakcijas, tai skaita pretaudz€ju imtinas atbildes reakcijas. Sing€niskos pelu audz&ju modelos PD-1
aktivitates nomakSana izraisTja audz€ja augSanas samazinasanos.
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Kliniska efektivitate un droSums

RUBY - randomizéts, kontroléts pétijums par dostarlimaba kombinaciju ar karboplatinu un
paklitakselu primaras progreséjosas vai recidivéjosas AMMR/MSI-H EV arstésand pieaugusam
pacientem

Dostarlimaba efektivitate un drosums, lietojot kopa ar karboplatina un paklitaksela kombinaciju, tika
pétits daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta 3. fazes pétijuma, kura piedalijas
pacientes ar primaru progres€josu vai recidivéjosu EV.

Pacientes attieciba 1:1 tika randomizgti iedalitas grupas terapijai vai nu ar dostarlimaba 500 mg devu
kombinacija ar karboplatinu AUC 5 mg/ml/min deva un paklitakselu 175 mg/m? deva ik pec

3 nedélam 6 ciklus, turpmak lietojot dostarlimaba 1000 mg devu ik péc 6 nedelam (n = 245), vai ar1 ar
placebo kombinacija ar karboplatinu AUC 5 mg/ml/min un paklitakselu 175 mg/m? deva ik péc

3 nedélam 6 ciklus, turpmak lietojot placebo ik pec 6 nedélam (n = 249). Randomizéta iedaliSana
grupas tika stratificeta pec MMR/MSI statusa, ieprieks veiktas staru terapijas mazajam iegurnim un
slimibas statusa (slimibas recidivs, primara slimiba III stadija vai primara slimiba IV stadija). Terapija
tika turpinata Iidz 3 gadiem vai Iidz bridim, kad radas nepienemama toksicitate, slimiba progresgja vai
pétnieks pien€ma lémumu par terapijas partrauksanu. Laika Iidz 25. ned€lai audzgja statuss tika vertets
ik p€c 6 nedeélam, laika Iidz 52. nedglai — ik péc 9 nedélam, bet turpmak — ik p&c 12 nedélam. Péc
noveéroSanas, kuras ilguma mediana bija 37 ménesi, 27 no 245 pacientém, kuras bija randomizeti
iedalitas dostarlimaba un karboplatina-paklitaksela kombinacijas grupa, terapiju bija san€musas

>3 gadus (datu apkoposanas termins: 2023. gada 22. septembris).

Galvenie atbilstibas kriteriji dalibai p&tjjuma bija primara slimiba III vai IV stadija atbilstosi
Ginekologijas un dzemdniecibas starptautiskas federacijas (F/GO) klasifikacijai, ietverot pacientes ar
slimibu IIIA lidz IIIC1 stadija un noveért€jamu vai izméramu slimibu saskana ar RECIST v1.1
kriterijiem, pacientes ar slimibu IIIC1 stadija un karcinosarkomas, dzidro §tinu, serozu vai jauktu
histologiju (ar >10 % karcinosarkomas, dzidro §finu vai serozu histologiju) neatkarigi no ta, vai
radiologiskajos izmeklgjumos bija novertéjama vai izmérama slimiba, ka arT pacientes ar slimibu ITIC2
vai IV stadija neatkarigi no ta, vai radiologiskajos izmekl&jumos pacientei bija novértéjama vai
izmérama slimiba. P&tijuma tika uznemtas art pacientes ar pirmo EV recidivu un zemu izarsteéSanas
iespéju, lietojot staru terapiju, kirurgisku terapiju vai $o modalitasu kombinaciju, tai skaita pacientes,
kuram bija pirmais slimibas recidivs un kas ieprieks nebija san€musas sist€misku pretvéza terapiju, un
pacientes, kuras ieprieks bija san€musas neoadjuvantu/adjuvantu sistémisku pretveza terapiju, bet
kuram bija radies slimibas recidivs vai slimiba bija progresgjusi > 6 meénesus pec terapijas beigam
(pirmais recidivs). Divdesmit vienas dienas laika pirms p&tamas terapijas pacientes nedrikst&ja sanemt
staru terapiju, iznemot paliativu staru terapiju, kas bija pielaujama laika Iidz 1 ned€lai pirms p&tamas
terapijas.

Primaras efektivitates iznakuma kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFYS) atbilstosi
petnieka vertg§jumam saskana ar RECIST v1.1 krit€rijiem pacient€m ar primaru progresgjosu vai
recidivéjosu dMMR/MSI-H EV un visam pacient€m (visa populacija) ar primaru progresgjosu vai
recidivéjosu EV, ka ar1 kop€ja dzivildze (OS) visam pacienteém (visa populacija) ar primaru
progresgjosu vai recidivéjosu EV.

Petijuma RUBY efektivitate tika verteta pavisam 494 pacientem ar EV. Demografiskais un kliniskais
raksturojums pirms terapijas bija §ads: vecuma mediana 65 gadi (38 % vecuma no 65 lidz 74 gadiem
un 13 % vecuma no 75 gadiem); 77 % baltas rases parstavju, 12 % melnas rases parstavju, 3 % Azijas
izcelsmes; funkcionalais stavoklis (FS) atbilstosi Austrumu onkologijas sadarbibas grupas (ECOG)
klasifikacijai bija 0 (63 %) vai 1 (37 %); 19 % bija primara slimiba III stadija, 34 % bija primara
slimiba IV stadija, 48 % bija EV recidivs; 55% bija endometroida karcinoma, 4 % — jaukta tipa
karcinoma, 9 % — karcinosarkoma, 3 % — dzidr§tinu karcinoma, 21 % — seroza karcinoma, 8 % — cita
karcinoma; un 91 % paciensu ieprieks bija sanémusas kirurgisku terapiju, 28 % — staru terapiju,

20 % — pretveza terapiju.
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Audzeja dMMR/MSI-H statuss tika noteikts prospektivi, balstoties uz vietgji veiktiem izmekl&jumiem
(IHC, PCR vai NGS) vai centrali veiktiem izmeklgjumiem (/HC) gadijumos, kad viet€jas analizes
nebija pieejamas.

Efektivitates rezultati ir redzami 5. tabula un 1. un 2. att€la. PF'S ir paradita saskana ar primaras
analizes rezultatiem péc noverosanas, kuras ilguma mediana bija Iidz 25 méneSiem. OS rezultatus
pamato otras starpposma analizes rezultati, kuras laika noveéroSanas ilguma mediana bija 37 ménesi.
Noverots, ka salidzinajuma ar placebo, karboplatina un paklitaksela lietoSanu dostarlimaba,
karboplatina un paklitaksela lietoSana saskana ar p&tnieka novertgjumu (dMMR/MSI-H un kopgja
populacija) bija statistiski nozimigi uzlabojusi PFS un OS (kopgja populacija).

5. tabula. Petijuma RUBY efektivitates rezultati kopéja populacija un pacientém ar
dMMR/MSI -H EV

Merka kriterijs Kopéja populacija dMMR/MSI-H populacija
Dostarlimabs + Placebo + | Dostarlimabs + Placebo +
karboplatins un | karboplatins | karboplatins karboplatins

paklitaksels paklitaksels | un paklitaksels | un paklitaksels
(N=245) (N=249) (N=53)* (N=65)"
Dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS)*
Mediana, ménesi (95 % 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6;9,5) | Nav sasniegta 7,7 (5,6; 9,7)
TI)® (11,8; NS)
To paciensu skaits (%), 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
kuram bija iestajies
notikums
Riska attieciba (95 % 0,64 (0,51; 0,80) 0,28 (0,16; 0,50)
TD)*
p vértiba! <0,0001 <0,0001
Kopégja dzivildze (0S)*f
Mediana, ménesi 44,6 (32,6; NS) | 28,2 (22,1;35,6) | Nav sasniegta 31,4 (20,3; NS)
(95 % TI) (NS; NS)
To paciensu skaits (%), 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35 (53,8)

kam bija iestajies
notikums

Riska attieciba (95 %
TI)*

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

p vértiba‘

0,0020

NPe

Objektivas atbildes
reakcijas raditajs (ORR)"

ORR n (%)
(95 % TI)

149 (70,3)
(63,6: 76,3)

142 (64,8)
(58,1;71,2)

38 (77.6)
(63,4; 88,2)

40 (69,0)
(55.,5; 80,5)

Atbildes reakcijas ilgums
(DOR)"

Mediana, ménesi

10,6

6,2

Nav sasniegta

5,4

(95 % TI) (8,2; 17,6) (4,4, 6,7) (10,1; NS) (3,9; 8,1)

TI = ticamibas intervals. NP = nav piem@rojams; NS = nav sasniegts.

® Noverosanas ilguma mediana 25 ménesi (datu apkoposanas termins: 2022. gada 28. septembris).

b Pgc Brukmeijera un Kraulija metodes.

¢ Balstoties uz stratificétu Koksa regresijas modeli.

4 Vienpusgja p vértiba, pamatojoties uz stratificétiem log-rank testa rezultatiem.

© OS ir primarais mérka kriterijs tikai kop&ja populacija.

"Novérosanas ilguma mediana 37 ménesi (datu apkopo3anas termins: 2023. gada 22. septembris).

¢ Nav statistiski nozimiga, jo hipotézu parbaude par kop&jo dzivildzi dMMR/MSI-H populacija netika
veikta.
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b P&tnieka novert&jums saskana ar pétijuma RECIST 1.1 versiju.
i Pacientém ar dal&ju vai pilnigu atbildes reakciju.

Ir notikusas definétas pétnieciskas PFS un OS analizes par pacientem, kuram bija EV ar neatbilstibas
reparacijas proficitu (MMRp)/mikrosatelitu stabilitati (MSS) (n = 376). PF'S RA bija 0,76 (95 % TI
0,59-0,98) ar PFS medianu 9,9 ménesi dostarlimaba, karboplatia un paklitaksela kombinacijas grupa
(n=192) pret 7,9 ménesiem placebo, karboplatina un paklitaksela kombinacijas grupa (n = 184) (datu
apkoposSanas termins: 2022. gada 28. septembris). OS RA bija 0,79 (95 % TI 0,60-1,04) ar

OS medianu 34 ménesi dostarlimaba, karboplatina un paklitaksela kombinacijas grupa pret

27 ménesiem placebo, karboplatina un paklitaksela kombinacijas grupa (datu apkoposanas termins:
2023. gada 22. septembris).

1. attels. Kaplana-Meijera likne dzivildzei bez slimibas progreséSanas visam pacientém (kopéja
populacija) ar EV atbilstosi pétnieka vertéjumam (pétijums RUBY)
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Dostarlimabs +
karboplatins-paklitaksels
Placebo +
karboplatins-paklitaksels

Dostarlimabs + karboplatins-paklitaksels

Placebo + karboplatins-paklitaksels

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Laiks péc randomizé$anas (ménesi)

Riskam paklautas pacientes (notikumu skaits)

2500 22012)  197(25) 157655  130(80) 105(103)  94(110)  90(113)  84(118)  78(122)  66(127)  S52(128)  34(131)  23(132)  22(132)

249(0) 219(4) 200029)  144(77)  103(115)  74(141)  59(155)  S7(157)  48(166)  42(170)  39(170)  32(172)  20(175)  14(176)  13(176)

18

12(133) 2(134)  0(135)

5(177) 2(177) 10177) 1(177) 0(177)



2. attels. Kaplana-Meijera likne kopéjai dzivildzei visam pacientem (kop€ja populacija) ar EV
(petijjums RUBY)

ArsteSana
Dostarlimabs +
karboplatins-paklitaksels
— — . Placebo +

karboplatins-paklitaksels

0.8

0.6

Kopéjas dzivildzes varbitiba
1

~+ —rw
04 | M%Mw =+t

0.2

0.0

ol 2T 4T 6T gl ol 12T 14l 16T 181 201 221 241 261 28T 30T 321 340 361 381 40l a2l a4l a6l a5l
Laiks péc randomizéSanas (ménesi)
Riskam paklauto

Dostarlimabs +
karboplatins-paklitaksels ~ 245 239 232 223 211 201 198 188 184 181 175 168 164 14 146 137 18 95 70 52 37 17T 6 2 0

Placebo +
karboplatins-paklitaksels 249 244 239 228 223 210 197 181 168 156 143 135 127 122 117 112 9 78 53 39 22 13 4 2 0

GARNET — pieaugusas pacientes ar recidivéjosu vai progreséjosu dMMR/MSI-H EV, kuru slimiba
bija progresejusi pec terapijas beigam ar platina grupas lidzekli saturosu sheému vai Sadas terapijas
laika

Dostarlimaba monoterapijas efektivitati un droSumu pétija daudzcentru, nekontroléta, vairaku paralelu
grupu atklata petijuma GARNET. Petijuma GARNET bija paplasinamas grupas pacientém ar
recidiv§josiem vai progresgjosiem norobezotiem audzgjiem, kuru arst€Sanas iesp&jas ir ierobezotas.
Al kohorta bija ieklautas pacientes, kuram bija EV ar dMMR/ MSI-H un kuram slimiba bija
progresgjusi platinu saturos$as terapijas laika vai pec tas.

Pacienti sanéma 500 mg dostarlimaba ik p&c 3 nedélam 4 ciklus un p&c tam 1000 mg dostarlimaba ik
péc 6 nedelam. Terapiju turpinaja lidz pat divus gadus lidz nepienemamai toksicitatei vai slimibas
progresésanai.

Galvenie efektivitates iznakumu raditaji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response
rate; ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response; DOR) masketa neatkariga centralizeta
radiologu (blinded independent central radiologists; BICR) vertéjuma saskana ar atbildes reakcijas
veértéSanas kriteriju norobezotiem audzgjiem (response evaluation criteria in solid tumours; RECIST)
1.1. versiju. Efektivitates verteSanas populacija bija defingta ka pacienti, kuriem pétijjuma sakuma pec
BICR novertgjuma bija kvantitativi novertéjama slimiba un kuru nov&rosanas ilgums bija vismaz

24 nedglas vai mazak neka 24 nedglas, un kuri partrauca terapiju nevélamu blakusparadibu vai
slimibas progres€sanas dg].

Petjjuma GARNET efektivitati verteja kopuma 143 pacientem ar IMMR/MSI-H EV.
So 143 paciensu raksturojums pétijuma sakuma bija $ads: vecuma mediana 65 gadi (52 % 65 gadus
vecas vai vecakas); 77 % baltas rases parstaves, 3,5 % Azijas izcelsmes, 2,8 % melnas rases parstaves,
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un FS atbilstosi FCOG kriterijiem bija 0 (39 %) vai 1 (61 %). Diagnozes noteikSanas bridi 21 %
paciensu ar dIMMR/MSI-H EV bija slimiba IV stadija atbilstosi F/GO kritérijiem. Ieklausanas bridi
petijuma (jaunakais FIGO stadijas vertejums) 67 % paciensu bija slimiba IV stadija pec FIGO. EV
arst€Sanai ieprieks izmantoto terapijas Iiniju skaita mediana bija viens: 63 % paciensu ieprieks bija
sanémusas vienu pirmas izveles terapiju, 37 % bija san€musas vienu vai vairakas pirmas izvéles
terapijas. Cetrdesmit devinas pacientes (34 %) pirms dalibas p&tfjuma bija sanemusas tikai
neoadjuvantu vai adjuvantu terapiju.

Audzgja dMMR/MSI-H statusu noteica prospektivi, pamatojoties uz vieteéjam parbaudém.

Lai noteiktu dMMR/MSI-H ekspresiju audzgja materiala, tika izmantoti centros uz vietas pieejamie
diagnostiskie testi (/HC, PCR vai NGS). Lielakaja dala centru tika izmantota /HC metode, jo tas bija
visbiezak pieejamais tests.

6. tabula ir noraditi dati par efektivitati 143 pacienteém. Kopgja arsteésanas ilguma, kas izteikts nedglas,
mediana bija 34 (diapazons no 2 lidz 220). Divdesmit Cetri procenti paciensu, kuras san€ma jebkadu

daudzumu dostarlimaba, arstgjas >102 nedgelas (2 gadus).

6. tabula. Petijjuma GARNET efektivitates rezultati pacientéem ar _IMMR/MSI-H EV

Merka kriterijs Rezultati
(N=143)*
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(95 % TI) (37,1; 54,0)
Pilnas atbildes reakcijas raditajs, n (%) 23 (16,1)
Dalgjas atbildes reakcijas raditajs, n (%) 42 (29,4
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)"
Mediana ménesos Nav sasniegta
Pacientes ar arst€Sanas ilgumu > 12 ménesi, n (%) 52 (80,0)
Pacientes ar arst€Sanas ilgumu > 24 ménesi, n (%) 29 (44,6)
Slimibas kontroles raditajs (DCR)®
DCR n (%) 86 (60,1)
(95 % TI) (51,6; 68,2)

TI: ticamibas intervals

* Efektivitates dati par noveroSanas periodu ar medianu 27,6 ménesi (datu apkoposanas nosléguma
bridi 2021. gada novembr1)

® Pacienteém ar dal&ju vai pilnigu atbildes reakciju.

¢ Ietver pacientes ar pilnigu atbildes reakciju, dalgju atbildes reakciju un stabilu slimibas gaitu vismaz
12 nedglas.

Efektivitate un PD-L1 statuss

Klmisko aktivitati noveroja neatkarigi no ta, ka audzgjam ar /HC metodi bija konstatets PD-L1
kombingéts pozitivs verte&jums (combined positive score; CPS). Saistibu starp PD-L1 statusu un
efektivitati analiz&ja post-hoc pétijuma GARNET A1 kohortas pacientém no efektivitates vertésanas
populacijas, kuram bija pieejami audu paraugi (N = 81), par datu apkoposanas nosléguma datumu
nosakot 2020. gada 01. martu. 23 pacientem ar PD-L1 CPS < 1 % ORR bija 30,4 % (7/23, 95 %

TI 13,2; 52,9), un 58 pacienteém ar PD-L1 CPS > 1 % ORR bija 55,2 % (32/58, 95 % T1 41,5; 68,3).

Gados vecaki pacienti

No 108 efektivitates veértésanas populacija ieklautajam un p&tijuma GARNET ar dostarlimabu
arst€tajam pacient€m 50,0 % bija vecakas par 65 gadiem.

Gados vecaku cilveku populacija noveéroja konsekventus rezultatus, un ORR (95 % TI) atbilstosi BICR
vertejumam > 65 gadus vecam pacient€m bija 42,6 % (29,2 %; 56,8 %).
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Pediatriska populacija

1. fazes pétijuma (SCOOP) JEMPERLI drosums, farmakoking&tika un pretaudzgju aktivitate
kombinacija ar niraparibu tika vertéta 47 bérniem un pusaudziem ar recidivéjoSiem vai refraktariem
norobezotiem audzgjiem, tai skaita osteosarkomu un neiroblastomu. Pacienti vecuma no 5 Iidz

< 18 gadiem sanéma JEMPERLI 3 mg/kg vai 7,5 mg/kg (ne vairak ka 500 mg) ik p&c 3 ned€lam.

Pettjums tika izbeigts priekslaicigi, jo tika noverota toksicitate un nepietickama efektivitate. Atbildes
reakcija netika noverota 17 pacientiem ar osteosarkomu vai neiroblastomu, kuri bija ieklauti petijuma
paplasinajuma dala. Kombinacijas droSuma profilu pediatriskaja populacija nevar uzskatit par
pieraditu, jo ir novertets ierobezots skaits pediatrisko pacientu ar ierobezotu iedarbibu. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

Dostarlimaba farmakoking&tika tika noteikta péc lictoSanas monoterapija un péc ievadiSanas
kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu.

Dostarlimaba monoterapiju vai kombinaciju ar karboplatiu un paklitakselu raksturoja, izmantojot
populacijas farmakokingtikas analizi par 869 pacientiem ar dazadiem norobeZotiem audzgjiem, tai
skaita 546 pacienteém ar EV. Lietojot monoterapijai ieteiktaja terapeitiskaja deva (4 reizes 500 mg
ievadot intravenozi reizi 3 nedglas, bet turpmak 1000 mg reizi 6 ned€las) vai kombinacijai ar
karboplatinu un paklitakselu ieteiktaja terapeitiskaja deva (ik pec 3 nedelam intravenozi ievadita
500 mg deva, pavisam 6 devas, bet turpmak - 1000 mg deva ik p&c 6 nedelam), notiek aptuveni
divkarsa dostarlimaba uzkrasanas (Cmin), kas atbilst terminalajam pusperiodam (ti2). Dostarlimaba
iedarbiba péc ta lictosanas monoterapija un/vai kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu bija
lidziga.

UzsukSanas
Dostarlimabu ievada intravenozi, un tadel uzstikSanas aprekini nav piemé&rojami.
Izkliede

Dostarlimaba vidg&jais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracijas stavokli ir aptuveni 5,8 1
(CV % =14,9 %).

Biotransformacija

Dostarlimabs ir terapeitiska [gG4 grupas mAv, kuru, ka sagaidams, lizosomas Skidruma fazes vai
receptoru mediétas endocitozes veida katabolizes par maziem peptidiem, aminoskabém un maziem
oglhidratiem. SadaliSanas produkti tiek izvaditi ekskrecijas veida caur nierém vai tie nonak atpakal
uzturvielu aprité bez biologiskas ietekmes.

Eliminacija

Vidgjais klirenss Iidzsvara koncentracijas apstaklos ir 0,007 I/h (CV % 30,2 %). ti» lidzsvara
koncentracijas stavokli ir 23,2 dienas (CV % 20,8 %).

Lietojot dostarlimabu kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu, ta aprékinatais klirenss
samazinajas par 7,8 %. Butiska ietekme uz dostarlimaba iedarbibu netika novérota.
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Linearitate/nelinearitate

Kopégja iedarbiba (gan maksimala koncentracija [Cmax], gan laukums zem koncentracijas-laika Iiknes,
[AUC.tau] un [AUCo.ix¢]) bija aptuveni proporcionala devai.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Pamatojoties uz iedarbibas efektivitates un droSuma attiecibu, divkarSojot dostarlimaba kop&jo
iedarbibu, kltniski nozimigu efektivitates un droSuma atskiribu nav. Piesaiste visiem receptoriem, kas
noteikta gan ar tieSu PD-1 piesaistes, gan ar interleikina 2 (IL-2) sint€zes funkcionalo testu, saglabajas
visa devu lietoSanas starplaika, izmantojot ieteicamo terapeitisko lietoSanas shemu.

Ipasas pacientu grupas

Pacientu datu populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka vecums (diapazona no 24 Iidz
86 gadiem), dzimums vai rase, etniska izcelsme vai audzg&ja veids kltniski nozimigi neietekmé
dostarlimaba klirensu.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas trauc€jumus vertgja, pamatojoties uz aprekinato kreatinina klirensu [CLcr ml/min]
(normala nieru darbiba: CLcr > 90 ml/min, n = 305; viegli nieru darbibas traucgjumi:

CLcr = 60—89 ml/min, n = 397; vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi: CLcr = 30—59 ml/min,

n = 164; smagi nieru darbibas traucgjumi: CLcr = 15—29 ml/min, n = 3 un NSTS: CLcr < 15 ml/min,
n = 1). Nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz dostarlimaba klirensu vért&ja populacijas
farmakokingtikas analiz€ pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem
salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba. Pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu neatklaja klmiski
nozimigas dostarlimaba klirensa atSkiribas. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem ir ierobeZoti.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumus vertgja atbilstosi ASV Nacionala v&Zza institiita aknu disfunkcijas
kriterijiem péc kopgjas bilirubina un AsAT koncentracijas (norma: kopgjais bilirubins (KB) un AsAT
<= normas augs¢jo robezu (NAR), n = 772; viegli darbibas traucgjumi: KB > NAR Iidz 1,5 x vai
ASAT > NAR, n =92; un vidgji smagi darbibas traucgjumi: KB > 1,5—3 NAR, jebkads AsAT limenis,
n =5). Aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz dostarlimaba klirensu vertgja populacijas
farmakokingtikas analiz€ pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba. Klmiski nozimigas dostarlimaba klirensa atSkiribas
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu aknu darbibu neatklaja.
Dati par pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti, un datu par
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav.

Pediatriska populacija

1. fazes petijuma (SCOOP) dostarlimaba farmakokingtika tika verteta 44 be&rniem un pusaudziem ar
recidivgjosiem vai rezistentiem norobeZotiem audzgjiem. P&tijums tika priekslaicigi izbeigts, tade]
iegiitie farmakokingtikas dati bija ierobezoti. No dalibniekiem nemtajos paraugos, kas analizgti p&c
7,5 mg/kg devas lietoSanas (N = 28), dostarlimaba iedarbiba kopuma bija tada pati, kada noverota
pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Lidz 3 ménesiem ilgos atkartotas devas toksicitates petijumos ar makaka sugas mérkakiem iegiitie

nekltniskie dati neliecina par Ipasu risku cilvekam. P&tfjumi dostarlimaba kancerogenitates vai
genotoksicitates potenciala novertésanai nav veikti. Dostarlimaba p&tfjumi ar dzivniekiem par toksisku
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ietekmi uz reproduktivo funkciju un attistibu nav veikti. Pelu un zurku grisnibas modelos pieradits, ka
PD-L1 signalcela blokade nelabveligi ietekmg toleranci pret augli un izraisa auglu zaudéSanas
gadijumu skaita palielina$anos. Sie rezultati liecina par iesp&jamu risku, ka dostarlimaba lietosana
gritniecibas laika var kaitet auglim, tai skaita palielinot spontano abortu vai nedzivi dzimu$u b&rnu
raditajus.

Pertikiem 1 un 3 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates petijjumos nenoveéroja nozimigu ietekmi uz
tévinu un matisu reproduktivajiem organiem; tacu iespgjams, ka petijumos ieklauto dzivnieku

reproduktivas sistemas nenobrieduma del Sie rezultati neataino visu iesp&jamo klinisko risku. Tadg]
toksiska ietekme uz fertilitati aizvien nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trinatrija citrata dihidrats (E331)

Citronskabes monohidrats (E330)

L-arginina hidrohlorids

Natrija hlorids

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

5 gadi.

Péc atSkaidiSanas

Ja zales nelieto tiilit, to kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C — 8°C
temperattira un 6 stundas istabas temperattra (lidz 25°C) no sagatavoSanas/atSkaidiSanas briza lidz
ievadiSanas pabeigSanai.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C—8°C temperatira).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec So zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

500 mg dostarlimaba caurspidiga 1. hidrolitiskas klases borosilikata stikla 10 ml flakona ar peleku
hlorbutila elastome@ra aizbazni, kuram ir fluorpolimera parklajums un nonemams aluminija vacins.

Katra kastité ir viens flakons.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavos$ana/atSkaidiSana

Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
maintjusies to krasa. JEMPERLI ir mazliet opalescgjoss, bezkrasains 1idz dzeltens skidums. Ja ir
redzamas dalinas, flakons ir jaiznicina.

JEMPERLI ir saderigs ar i.v. infuzijas maisu, kas izgatavots no polivinilhlorida (PVH) ar vai bez di-
(2-etilheksil) ftalata (DEHP), etilénvinilacetata, polietilena (PE), polipropiléna (PP) vai poliolefina
maistjuma (PP+PE), un PP §lirci.

Lai iegiitu 500 mg devu, no flakona jaatvelk 10 ml JEMPERLI, un tas japarnes uz intravenozo maisu,
kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5 %) glikozes skidums
injekcijam. AtSkaidita Skiduma galigajai koncentracijai jabtt no 2 mg/ml lidz 10 mg/ml. Kopgjais
infuzijas Skiduma tilpums nedrikst parsniegt 250 ml. Pirms JEMPERLI tilpuma pievieno$anas i.v.
infuzijas maisam nepiecieSams no maisa atvilkt atbilstoSu $kidinataja tilpumu.
- Piem@ram, sagatavojot 500 mg devu 250 ml $kiduma intravenozas infiizijas maisa, 2 mg/ml
koncentracijas sasniegS$anai no 250 ml tilpuma maisa jaatvelk 10 ml skiduma. P&c tam no
flakona jaatvelk un uz maisu ar §kidumu intravenozai infiizijai japarnes 10 ml JEMPERLI.

Lai iegiitu 1000 mg devu, no diviem flakoniem jaatvelk pa 10 ml (kopa 20 ml) JEMPERLI, un tas
japarnes uz intravenozo maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam vai

50 mg/ml (5 %) glikozes Skidums injekcijam. Atskaidita skiduma galigajai koncentracijai jabiit no
4 mg/ml Iidz 10 mg/ml. Kopgjais infuzijas Skiduma tilpums nedrikst parsniegt 250 ml. Pirms
JEMPERLI tilpuma pievieno$anas i.v. inflizijas maisam nepiecieSams no maisa atvilkt atbilstosu
Skidinataja tilpumu.

- Piem@ram, sagatavojot 1000 mg devu 250 ml skiduma intravenozas infuzijas maisa, 4 mg/ml
koncentracijas sasniegS$anai no 250 ml tilpuma maisa jaatvelk 20 ml skiduma. P&c tam no katra
flakona jaatvelk pa 10 ml JEMPERLI un uz maisu ar $kidumu intravenozai infuzijai japarnes
kopa 20 ml.

Atskaidito Skidumu samaisit, viegli apgrozot. Nekratit sagatavoto infuziju maisu. Iznicinat flakona
atlikuSo neizlietoto dalu.

Uzglabasana

Lidz sagatavoSanas laikam uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Sagatavoto devu var

uzglabat:

- istabas temperatiira Iidz 25°C ne ilgak par 6 stundam no atSkaidiSanas briza lidz infuzijas
pabeigsanai;

- ledusskapt 2°C lidz 8°C temperatiira ne ilgak par 24 stundam no atskaidisanas briza Iidz infuizijas
pabeigsanai. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas jalauj atSkaiditajam Skidumam sasilt Iidz istabas
temperattrai.

IevadiSana

JEMPERLI jaievada veselibas apriipes specialistam 30 miniisu laika intravenozas infuizijas veida,
izmantojot intravenozu infliziju stikni. Caurulitém jabit izgatavotam no PVH, silikona ar platina
parklajumu vai PP, savienotajiem jabiit izgatavotiem no PVH vai polikarbonata, un adatam no
nertis¢josa terauda. JEMPERLI ievadiSanas laika jaizmanto 0,2 vai 0,22 mikronu infuzijas sistéma
integréts polictersulfona (PES) filtrs.

JEMPERLI nedrikst ievadit vienmomenta intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Neievadit vienlaicigi citas zales caur to paSu infuziju sistému.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YK11

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1538/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 15. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

WuXi Biologics Co., Ltd.,

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, WuXi,
Jiangsu, 214092,

Kina

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
ASV

Samsung Biologics Co., Ltd.

300, Songdo bio-daero Yeonsu-gu,
Incheon, 21987,

Korejas Republika

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YKI11

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi,
nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

RAI javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak aprakstiti
registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms JEMPERLI (dostarlimaba) registracijas katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasnickam
(RAT) jasaskano ar valsts kompetento iestadi izglitojosas programmas saturs un formats.

Izglitojosas programmas merkis ir uzlabot paciensu inform&tibu par iesp&jamo dostarlimaba terapijas
ar imiinsistému saistito neveélamo blakusparadibu pazimém un simptomiem.

RAI janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura JEMPERLI tiek tirgotas, visiem veselibas
aprupes specialistiem, kuri varétu parakstit JEMPERLI, ir izsniegta $ada izglitojosa pakete:

e pacienta kartite.
Pacienta kartite jabiit ieklautai $adai svarigakajai informacijai:

e ar imunsistému saistito nevélamo blakusparadibu galveno pazimju un simptomu apraksts;

e informacija par to, cik svarigi ir nekavgjoties informet arstgjoso arstu/medmasu, ja rodas vai
pastiprinas simptomi un cik svarigi ir nem&ginat tos arstét pasam;

e informacija par to, cik svarigi ir vienmer n€sat lidzi pacienta kartiti un uzradit to, apmeklgjot
jebkuru citu veselibas apripes specialistu, kur§ nav parakstijis §1s zales (piem&ram,
neatlickamas veselibas apriipes specialistiem);

e JEMPERLI parakstijusa arsta kontaktinformacija un bridinajums veselibas apriipes
specialistiem jebkura laika, tai skaita neatlieckama situacija, ka paciente lieto JEMPERLI.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

JEMPERLI 500 mg koncentrats inftiziju $kiduma pagatavosanai
dostarlimabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 10 ml flakons sterila koncentrata satur 500 mg dostarlimaba.
Viens ml sterila koncentrata satur 50 mg dostarlimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: trinatrija citrata dihidrats; citronskabes monohidrats; L-arginina hidrohlorids; natrija
hlorids; polisorbats 80; tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons pa 10 ml (500 mg)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Informaciju par sagatavoto zalu deriguma terminu skatit lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldéet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YKI11

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1538/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

32



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

JEMPERLI 500 mg sterils koncentrats
dostarlimabum
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml (500 mg)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

JEMPERLI 500 mg koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosanai
dostarlimabum

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. JEMPERLI terapijas laika nésajiet So kartiti lidzi.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir JEMPERLI un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms JEMPERLI lietoSanas
Ka JEMPERLI ievada

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat JEMPERLI

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W =

1. Kas ir JEMPERLI un kadam noliikam to lieto

JEMPERLI satur aktivo vielu dostarlimabu, kas ir monoklonala antiviela — olbaltumvielas veids, kas
veidots ta, lai organisma atpazitu specifisku mérka vielu un tai piesaistitos.

JEMPERLI darbojas, palidzot imtinajai sist€mai cinities ar vezi.

JEMPERLI lieto pieaugusajiem, lai arstetu vezi, ko sauc par endometrija vezi (dzemdes glotadas vezi).
Sts zales ievada, kad vezis ir pirmoreiz diagnosticets, ir izplatijies, nav izoper&jams vai ir progresgjis
ieprieksgjas terapijas laika vai péc tas.

JEMPERLI var lietot kombinacija ar citam pretvéza zalem. Ir svarigi, lai Jus izlasttu arT citu pretveza
zalu lietoSanas instrukcijas, kuras Jiis vargtu sanemt. Ja Jums ir kadi jautajumi par §Tm zaleém, jautajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms JEMPERLI lietosanas

Jums nedrikst ievadit JEMPERLI §ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret dostarlimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms JEMPERLI ievadisanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir:

loti izteikti adas izsitumi vai lobiSanas, puslisi uz adas un/vai ciilas mute;
imiinas sistémas traucgjumi;

plausu darbibas vai elposanas traucgjumi;

aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

jebkadi citi mediciniski traucgjumi.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana — JEMPERLI jalieto ipasi piesardzigi

So zalu lieto3ana var izraisit nopietnas adas reakcijas. Ja pamanat kadu no 4. punkta aprakstitajiem ar
§Tm nopietnajam adas reakcijam saistitajiem simptomiem, nekav&joties partrauciet JEMPERLI
lietoSanu un v&rsieties péc mediciniskas palidzibas.

Simptomi, kuriem Jums ir japievér§ uzmaniba

JEMPERLI var izraisit nopietnas blakusparadibas, kuras dazkart var biit bistamas dzivibai un izraisit
navi. Sis blakusparadibas var rasties jebkura bridi arstéSanas laika vai pat péc arstéSanas beigam. Jums
vienlaicigi var biit vairak neka viena blakusparadiba.

Jums ir japievers uzmaniba iesp&jamajiem simptomiem, lai arsts nepiecieSamibas gadijuma Jums var
nozimét blakusparadibu arsteSanu.

=>» Izlasiet informaciju 4. punkta sadala "Nopietnu blakusparadibu simptomi". Ja Jums ir kadi
jautajumi vai bazas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bérni un pusaudzi
JEMPERLI nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. JEMPERLI droSums un
efektivitate Saja vecuma grupa nav pieradita.

Citas zales un JEMPERLI
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojusi vai varétu
lietot.

Dazas zales var ietekmé&t JEMPERLI iedarbibu:
. zales, kas nomac imiino sist€ému — piem&ram, kortikosteroidi, pieméram, prednizons.

—> Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $im zalem.

Tacu, sanemot arst€Sanu ar JEMPERLLI, arsts Jums var nozimét kortikosteroidus iesp&jamo
blakusparadibu mazina$anai.

Griitnieciba

o Jums nedrikst ievadit JEMPERLLI, ja esat griitniece, iznemot gadijumus, kad arsts Jums to ir
pasi ieteicis.

o Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums var&tu but grutnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu ievadisanas konsultgjieties ar arstu.

o JEMPERLI var kaitigi iedarboties uz Jiisu vel nedzimu$o b&rnu vai izraisit ta navi.

o Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums JEMPERLI terapijas laika un vismaz

4 méneSus pec pedejas devas ievadiSanas ir jalieto efektiva kontracepcija.

BaroSana ar kruti

o Ja Jus barojat bernu ar kriiti, pirms $o zalu ievadiSanas konsultéjieties ar arstu.

o Jus nedrikstat barot bernu ar Kkriti terapijas laika un vismaz 4 meéneSus pec pedg&jas
JEMPERLI devas ievadiSanas.

. Nav zinams, vai JEMPERLI aktiva viela izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka JEMPERLI ietekmés Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tacu, ja Jums rodas blakusparadibas, kas ietekmé Jiisu sp&ju koncentréties un reagét, Jums jaievéro
piesardziba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

JEMPERLI satur polisorbatu 80

Sis zales satur 2 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.
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JEMPERLI satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir "natriju nesaturoas". Tadu
pirms ievadisanas JEMPERLI sajauc ar skidumu, kura sastava var but natrijs. Ja Jiis ieverojat dietu ar
zemu sals saturu, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka JEMPERLI ievada

JEMPERLI Jums ievadis slimnica vai klinika véza arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Ja JEMPERLI lieto vienu pasu, ta ieteicama deva ir 500 mg ik p&c 3 nedelam, 4 devas, pec tam visas
turpmakas devas ir 1000 mg ik p&c 6 nedelam.

Ja JEMPERLI lieto kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu, ieteicama JEMPERLI deva ir 500 mg
ik p&c 3 nedelam, $adi sanemot 6 devas, bet turpmak lieto 1000 mg devu ik p&c 6 ned€lam.

Arsts ievadis Jums JEMPERLI pilienu veida véna (intravenozas infiizijas veida) aptuveni 30 miniiSu
laika.

Arsts nolems, cik arsteSanas cikli Jums ir nepiecieSami.

Ja esat aizmirsusi par JEMPERLI ievadiSanas apmekléjumu

= Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai vienotos par citu apmekl&juma laiku.

Loti svarigi, lai Jiis neizlaistu So zalu devu.

Ja partraucat sanemt JEMPERLI

ArstgSanas partraukSana var apturét zalu iedarbibu. Nepartrauciet arstesanu ar JEMPERLLI, ja neesat to
parrunajusi ar savu arstu.

Pacienta kartite

Saja lietosanas instrukcija ieklauta svariga informacija ir pieejama pacienta kartite, kuru Jums
izsniedzis arsts. Svarigi, lai Jis saglabatu So pacienta kartiti un paraditu to savam partnerim vai
aprupétajiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas, un Jums jazina, kuriem simptomiem ir japieveérS uzmaniba.

Nopietnu blakusparadibu simptomi

JEMPERLI var izraisit nopietnas blakusparadibas. Ja Jums rodas simptomi, Jums péc iesp€&jas atrak
jainforme arsts vai medmasa. Arsts Jums var nozimét citas zales nopietnaku komplikaciju
novér$anai un simptomu mazinasanai. Arsts var nolemt, ka Jums ir jaizlaiz JEMPERLI deva vai pilnigi
japartrauc So zalu lietosana.

Stavokli Iespéjamie simptomi

Plausu iekaisums (pneimonits) e clpas trukums

e sapes kriitis

e pirmreizgjs klepus vai klepus pastiprinasanas
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Stavokli

Iesp€jamie simptomi

Zarnu iekaisums (kolits,
enterits, kunga un zarnu trakta
vaskulits)

caureja vai biezaka vedera izeja neka parasti

melnas, darvai lidzigas, lipigas féces; asinis vai glotas
feces

stipras sapes védera vai jutigums

slikta diiSa, vemSana

Baribas vada un kunga
iekaisums (ezofagits, gastrits)

apgritinata riSana

samazinata &stgriba

dedzinosa sajuta kraiskurvi (grémas)
sapes kruskurvi vai védera augsdala
slikta diiSa, vemSana

Aknu iekaisums (hepatits)

slikta diisa, vemSana

gstgribas zudums

sapes veédera labaja pusg

adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa
tumsas krasas urins

vieglaka asino$anas vai zilumu rasanas neka parasti

Ieksgjas sekrécijas dziedzeru
iekaisums (ipasi
vairogdziedzeris, hipofize,
virsnieres, aizkunga dziedzeris)

atra sirdsdarbiba

kermena masas zudums vai palielinasanas
pastiprinata sviSana

matu izkriSana

aukstuma sajuta

aizciet&jums

sapes veédera

zemaka balss

muskulu sapes

reibonis vai gibonis

galvassapes, kas neizziid, vai neparastas galvassapes

1.tipa cukura diabéts, ieskaitot
diabetisko ketoacidozi (skabi
asinis, kas veidojas diabéta
gadijuma)

specigakas neka parasti slapes vai izsalkums
nepiecieSamiba biezak neka parasti uringét, tai skaita nakti
kermena masas mazinasanas

slikta diisa, vemSana

sapes vedera

nogurums

neparasta miegainiba

griitibas skaidri domat

salda elpa vai elpa ar auglu aromatu

dzila vai atra elpoSana

Nieru iekaisums (nefrits)

urina daudzuma vai krasas izmainas
potisu pietikums

gstgribas zudums

asinis urina

Adas iekaisums (pemfigoids,
Stivensa-DzZonsona sindroms)

izsitumi, nieze, pusliSu veidoSanas uz adas

sarkani, nepiepacelti, meérkim I1dzigi vai aplveida
plankumi uz rumpja, biezi ar pusliSiem centra, adas
lobisanas, ¢iilas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem
un acis; pirms Siem nopietnajiem adas izsitumiem ir
iesp&jams drudzis un gripai lidzigi simptomi

Sirds muskula iekaisums
(miokardits)

apgritinata elpoSana

reibonis vai gibSana

drudzis

sapes un spiedosa sajuta kraskurvi
gripai lidzigi simptomi
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Stavokli Iespéjamie simptomi

Galvas smadzenu un nervu e kakla sttvums
sistemas iekaisums e galvassapes
(miasténiskais e drudzis, drebuli
sindroms/myasthenia gravis, e vemsana
Gijéna-Baré sindroms, e acujutiba pret gaismu
encefalits) e acu muskulu vajums, plakstinu noslidejums
e sausas acis un redzes miglosanas
e apgriitinata riSana, sausa mute
e runas traucgjumi
e apjukums un miegainiba
e reibonis
e nejutigums, dedzinaSanas, tirpSanas vai durstiSanas sajiita

plaukstas un pédas

sapes

muskulu smelgSana

apgriitinata ieSana vai priekSmetu cel$ana
patologisks sirds ritms/atrums vai asinsspiediens

Muguras smadzenu iekaisums
(mielits)

sapes

nejutigums

tirpSana vai roku un kaju vajums

urnpiisla un zarnu darbibas traucgjumi, tai skaita
nepiecieSamiba urinét biezak, urina nesaturésana,
apgritinata uriné$ana un aizcietgjums

Acu iekaisums redzes izmainas

Citu organu iekaisums stipras vai pastavigas sapes muskulos vai locitavas
stiprs muskulu vajums
piettikusas vai aukstas plaukstas vai pedas

noguruma sajiita

Ar infuziju saistitas reakcijas
Daziem cilvékiem inflizijas laika var bt alergijai lidzigas reakcijas. Tas parasti attistas dazu minasu
vai stundu laika, tacu var rasties [idz 24 stundam p&c arstesanas.

Simptomi var biit:

elpas trilkums vai s€ksana;

nieze vai izsitumi;

pietvikums;

reibonis;

drebuli vai trice;

drudzis;

asinsspiediena pazeminasanas (gibona tuvosanas sajiita).

Transplantéta norobeZota organa atgriiSana un citas komplikacijas, tai skaita transplantata
reakcijas pret saimnieku slimiba (GvHD) cilvékiem, kuriem veikta kaulu smadzenu (cilmes
$iinu) transplantacija ar donora cilmes $iinam (allogéna transplantacija). Sis komplikacijas var
biit nopietnas un izraisit navi. Sis komplikacijas var rasties, ja Jums ir veikta transplantacija vai nu
pirms, vai p&c arstéSanas ar JEMPERLI. Veselibas aprupes specialists kontrol€s, vai Jums nerodas §is
komplikacijas.

=» Ja domajat, ka Jums var€tu biit reakcija, nekavejoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas.
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Lietojot tikai JEMPERLI, nov&rotas $adas blakusparadibas.

oti biezas blakusparadibas — (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
sarkano asins §tinu skaita samazinasanas (anémija);
pavajinata vairogdziedzera darbiba;
caureja; slikta diisa; vemsSana;
adas apsartums vai izsitumi; pslu veidoSanas uz adas vai glotadam; adas nieze;
locitavu sapes;
augsta kermena temperatiira; drudzis;
paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins.
=> Iesp&jamo nopietno blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

.......ur

Biezas blakusparadibas — (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
parmérigi aktivs vairogdziedzeris;

samazinata virsnieru hormonu sekrécija (virsnieru mazspéja);
plausu ickaisums;

resnas zarnas glotadas iekaisums;

aizkunga dziedzera iekaisums;

kunga iekaisums;

aknu iekaisums;

muskulu sapes;

drebuli;

reakcija uz infuziju;

paaugstinatas jutibas reakcija pret infuiziju.

=» Iesp&jamo nopietno blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

Retakas blakusparadibas — (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

galvas smadzenu iekaisums;

sarkano asins §tinu sabrukums (autoimiina hemolitiska anémija);

galvas smadzenu pamatng esosas hipofizes iekaisums;

vairogdziedzera iekaisums;

1. tipa cukura diab&ts vai diab&ta komplikacijas (diabetiska ketoacidoze);

baribas vada iekaisums;

adas iekaisums (pemfigoids, Stivensa-DzZonsona sindroms);

stavoklis, kura gadijuma muskuli kliist vaji un strauji nogurst (myasthenia gravis);,
locitavu iekaisums;

muskulu iekaisums;

acs — varaviksnenes (acs krasainas dalas) un ciliara kermena (ap varaviksneni esosas acs dalas)
iekaisums;

. nieru iekaisums.

=» Iesp&jamo nopietno blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

Citas blakusparadibas, par kuram ir zinots (biezums nav zinams):

o celiakija (raksturo tadi simptomi ka sapes védera, caureja un védera uzptsanas pec gluteénu
saturoSu produktu lictoSanas uztura);
o aizkunga dziedzera razoto enzimu trikums vai daudzuma samazinasanas (aizkunga dziedzera

eksokrina mazspéja).

Lietojot JEMPERLI kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu, ir sanemti zinojumi par turpmak
uzskaititajam blakusparadibam.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o pazeminata vairogdziedzera aktivitate;
. izsitumi uz adas;
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o adas sausums;

o augsta temperattra, drudzis;

o paaugstinats aknu enzimu ITmenis asins.

=» Iesp&jamo bitisko blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o parmerigi aktivs vairogdziedzeris;

o plausu iekaisums;

o zarnas (resndas zarnas) glotadas iekaisums;
o aizkunga dziedzera iekaisums.

=» Iesp&jamo biitisko blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o vairogdziedzera iekaisums;

o samazinata virsnieru hormonu sekrécija (virsnieru mazspeja);

o 1. tipa cukura diabgts;

. trauc€jumi, kuru gadijuma muskuli kltist vaji un strauji iestajas muskulu nespeks (miasténiskais
sindroms);

nervu iekaisums, kas var izraisit sapes, nejutigumu, muskulu vajumu un apgriitinat staigaSanu
(Gijena-Bareé sindroms);

sirds muskula iekaisums;

kunga iekaisums;

baribas vada, kunga vai zarnu asinsvadu iekaisums;

acs iekaisums;

locitavu iekaisums;

musku]u iekaisums;

iekaisums visa kermeni.

=» Iesp&jamo bitisko blakusparadibu simptomus skatit ieprieks tabula.

Citas blakusparadibas, par kuram ir zinots (biezums nav zinams):

o celiakija (raksturo tadi simptomi ka sapes védera, caureja un védera uzptsanas pec gluténu
saturoSu produktu lietoSanas uztura);
o aizkunga dziedzera razoto enzimu trikums vai daudzuma samazinasanas (aizkunga dziedzera

eksokrina mazspéja).
=» Ja Jums rodas kads no $iem simptomiem, péc iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai medmasu.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat JEMPERLI

JEMPERLI Jums ievadis slimnica vai klmika, un par So zalu uzglabasanu biis atbildigi veselibas
apripes specialisti.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Ja sagatavotais Skidums netiek izlietots uzreiz, to drikst uzglabat 2°-8°C temperatiira [idz 24 stundam
ilgi vai 6 stundas istabas temperatiira (11dz 25°C) no sagatavosanas/atSkaidiSanas briza lidz ievadiSanas
beigam.

Nelietot, ja §is zales satur redzamas dalinas.

Neglabat neizlietotas zales atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko JEMPERLI satur
- Akfiva viela ir dostarlimabs.

- Viens 10 ml flakons koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) satur 500 mg
dostarlimaba.

- Viens ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai satur 50 mg dostarlimaba).

- Citas sastavdalas ir trinatrija citrata dihidrats (E331); citronskabes monohidrats(E330); L-arginina
hidrohlorids; natrija hlorids; polisorbats 80 (E433) un idens injekcijam (skattt 2. punktu).

JEMPERLI arégjais izskats un iepakojums

JEMPERLI ir dzidrs vai mazliet opalesc€joss, bezkrasains Iidz dzeltens §kidums, kas praktiski nesatur
redzamas dalinas.

Tas ir pieejams kastit€s pa vienam stikla flakonam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YKI11

Razotajs

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

D24 YK11

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tem.: +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

EArGoa
GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
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 80065004

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: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589
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Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem

Skiduma inflizijam sagatavoSana/atSkaidiSana, uzglabasana un ievadiSana:

pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
mainijusies to krasa. JEMPERLI ir mazliet dulkains bezkrasains Iidz dzeltens skidums. Ja ir
redzamas dalinas, flakons ir jaiznicina;
JEMPERLI ir saderigs ar i.v. infiizijas maisu, kas izgatavots no polivinilhlorida (PVH) ar vai
bez di-(2-etilheksil) ftalata (DEHP), etilénvinilacetata, polietiléna (PE), polipropiléna (PP) vai
poliolefina maistjuma (PP+PE), un PP $lirci;
lai iegiitu 500 mg devu, no flakona jaatvelk 10 ml JEMPERLI, un tas japarnes uz intravenozo
maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5 %) glikozes
Skidums injekcijam. Atskaidita skiduma galigajai koncentracijai jabiit no 2 mg/ml lidz
10 mg/ml. Kopégjais infuizijas Skiduma tilpums nedrikst parsniegt 250 ml. Pirms JEMPERLI
tilpuma pievieno$anas i.v. infiizijas maisam, nepiecieSams no maisa atvilkt atbilstoSu skidinataja
tilpumu.
- Pieméram, sagatavojot 500 mg devu 250 ml skiduma intravenozas infiizijas maisa,
2 mg/ml koncentracijas sasniegSanai no 250 ml tilpuma maisa jaatvelk 10 ml skiduma.
P&c tam no flakona jaatvelk un uz maisu ar $kidumu i.v. infuzijai japarnes 10 ml
JEMPERLI,
lai iegtitu 1 000 mg devu, no diviem flakoniem jaatvelk pa 10 ml (kopa 20 ml) JEMPERLI, un
tas japarnes uz intravenozo maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida §kidums injekcijam
vai 50 mg/ml (5 %) glikozes skidums injekcijam. Atskaidita Skiduma galigajai koncentracijai
jabiit no 4 mg/ml 1idz 10 mg/ml. Kopgjais infuzijas Skiduma tilpums nedrikst parsniegt 250 ml.
Pirms JEMPERLI tilpuma pievieno$anas i.v. inflizijas maisam no maisa nepiecieSams atvilkt
atbilstosu skidinataja tilpumu.
- Piem@ram, sagatavojot 1000 mg devu 250 ml §kiduma intravenozas infuzijas maisa,
4 mg/ml koncentracijas sasniegSanai no 250 ml tilpuma maisa jaatvelk 20 ml skiduma.
P&c tam no katra flakona jaatvelk pa 10 ml JEMPERLI un uz maisu ar $kidumu i.v.
infuzijai japarnes kopa 20 ml;

atSkaidito Skidumu samaistt, viegli apgrozot. Nekratit sagatavoto infiiziju maisu. Iznicinat

flakona atliku$o neizlietoto dalu;

lidz sagatavosanas laikam uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas. Sagatavoto

devu var uzglabat:

- istabas temperattira [idz 25°C ne ilgak par 6 stundam no atskaidiSanas briza Iidz infiizijas
pabeigsanai;
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- ledusskapi 2°C - 8°C temperatiira ne ilgak par 24 stundam no atSkaidiSanas briza lidz
infuzijas pabeigSanai. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas jalauj atSkaiditajam
Skidumam sasilt [1dz istabas temperatiirai,

o JEMPERLI jaievada veselibas apripes specialistam 30 mintsu laika intravenozas inftzijas
veida, izmantojot intravenozu infliziju stikni;

. Caurulitem jabit izgatavotam no PVH, silikona ar platina parklajumu vai PP, savienotajiem
jabiit izgatavotiem no PVH vai polikarbonata, un adatam no nertisgjosa te€rauda;

o JEMPERLI ievadiSanas laika jaizmanto 0,2 vai 0,22 mikronu infiizijas sist€ema integréts
poliétersulfona (PES) filtrs;

o JEMPERLI nedrikst ievadit vienmomenta intravenozas vai bolus injekcijas veida;

. neievadit vienlaicigi citas zales caur to pasu infliziju sist€ému.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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