KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

JEMPERLI 500 mg/10 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
10 mL’lik infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti i¢eren flakon, 500 mg dostarlimab igerir.

Her bir mL'de inflizyon ic¢in konsantre ¢ozelti, 50 mg dostarlimab igerir.

Dostarlimab, memeli Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
iiretilen, anti-programlanmis hiicre oliimii proteini-1 (PD-1) immiinoglobulin G4 (IgG4)
insanlastirilmis monoklonal bir antikordur (mAb).

Yardimcr maddeler:
Trisodyum sitrat dihidrat: 66,80 mg
Sodyum klortir: 18,11 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin konsantre ¢dzelti (steril konsantre).

Berrak ila hafif opalesan renksiz ila sar1 renk arasi ¢ézeltidir, esas olarak goriiniir parcaciklar
igermez.

Infiizyon i¢in konsantre ¢dzeltinin pH degeri yaklagik 6'dir ve ozmolalitesi yaklasik 300
mOsm/kg'dir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

JEMPERLI, karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde, sistemik tedaviye aday,
uyumsuzluk onarim eksikligi (AIMMR)/mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) olan yeni
tan1 evre IV veya niiks gelisen endometriyal kanserli (EK) yetiskin hastalarin tedavisinde
endikedir. Adjuvan tedavi kullanildiysa bu donemdeki platin bazli kemoterapi bitisinden en az
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JEMPERLI, monoterapi olarak, niiks veya metastatik donemde en az bir sira platin igeren bir
tedavi esnasinda veya sonrasinda progrese olan, uyumsuzluk onarim eksikligi
(dIMMR)/mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) ileri evre endometriyal kanserli yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir. JEMPERLI’nin bu endikasyondaki maksimum kullanim
stiresi 2 yildir.

42 Pozoloji ve uygulama sekli

Kanser tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan tedavi baglatilmali ve
denetlenmelidir.

dMMR/MSI-H tiim6r durumunun tanimlanmasi, immiinohistokimya (IHC), polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) veya yeni nesil sekans (NGS) gibi onaylanmig bir test yontemi kullanilarak
belirlenmelidir (¢aligmalarda kullanilan testler hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde JEMPERLI

JEMPERLI, karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulandiginda, kombinasyon
{irinlerine ait tiim Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz (ayrica bkz. Béliim 5.1).

Onerilen doz, 6 siklus boyunca her 3 haftada bir karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon
halinde her 3 haftada bir 500 mg dostarlimab, ardindan sonraki tiim sikluslarda her 6 haftada

bir monoterapi olarak 1000 mg dostarlimabdir.

Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde JEMPERLI’nin dozaj rejimi Tablo 1'de
sunulmustur.

Tablo 1. Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde JEMPERLI'nin dozaj rejimi

Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde Hastalik progresyonuna veya kabul

her 3 haftada bir 500 mg edilemez toksisiteye kadar monoterapi

( siklus = 3 hafta) olarak her 6 haftada bir (Q6W) 1000 mg
(1 siklus = 6 hafta)

Q6w

Siklus | 1. Siklus | 2. Siklus|3. Siklus|4. Siklus|5. Siklus|6. Siklus 7. Siklus | 8. Siklus [9. Siklus dozlamaya
Hafta | 1 4 7 10 13 16 19 25 31 devam edilir
[

6. Siklus ile 7. Siklus arasinda 3 hafta

? Dostarlimab1 ayni giin karboplatin ve paklitakselden 6nce uygulayiniz.

Dostarlimab uygulamasi, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar veya 3
yillik bir siire boyunca 6nerilen programa gore devam etmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Monoterapi olarak JEMPERLI
Monoterapi olarak onerilen doz, 4 siklus boyunca her 3 haftada bir 500 mg dostarlimab,

ardindan sonraki tiim sikluslarda her 6 haftada bir 1000 mg'dur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Monoterapi olarak JEMPERLI’nin dozaj rejimi Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2 Monoterapi olarak JEMPERLI’nin dozaj rejimi
Her 3 haftada bir 500 mg Hastalik progresyonuna veya kabul
(1 siklus = 3 hafta) edilemez toksisiteye kadar her 6 haftada bir
(Q6W) 1000 mg (1 Siklus = 6 hafta)
. . . . . . . . QoW
Siklus | 1. Siklus | 2. Siklus| 3. Siklus| 4. Siklus 5. Siklus | 6. Siklus | 7. Siklus dozlamaya

Hafta 1 4 7 10 13 19 25 devam edilir

\_v_l

4. Siklus ile 5. Siklus arasinda 3 hafta

Dostarlimab uygulamasi, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar
onerilen programa gore devam etmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Doz degisiklikleri

Dozun azaltilmasi 6nerilmez. Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlige bagl olarak dozajin
geciktirilmesi veya kesilmesi gerekebilir. Advers reaksiyonlari tedavi etmek i¢in Onerilen
degisiklikler Tablo 3'te verilmistir.

Immiin-iliskili advers reaksiyonlarin ve infiizyon-iliskili reaksiyonlarin tedavisine iliskin
ayrintili talimatlar Boliim 4.4'te agiklanmistir.

Tablo 3 JEMPERLI icin énerilen doz degisiklikleri
Immiin-iliskili advers Siddet derecesi® Doz degisikligi
reaksiyonlar
Doz uygulamasi durdurulur.
2 veya 3 Toksisite Derece 0 veya 1’e
Kolit diizeldiginde doz uygulamasi

yeniden baglatilir.

4 Kalici olarak sonlandirilir.

AST® veya ALT®> 3 ve

5 x ULN"ye kadar Doz uygulamasi durdurulur.
veya Toksisite Derece 0 veya 1’e
total bilirubin > 1,5 ve 3 diizeldiginde doz uygulamasi
Hepatit x ULN'ye kadar olan yeniden baglatilir.
Derece 2
AST veya ALT > 5 x
ULN veya toplam Kalic1 olarak sonlandirilir

bilirubin > 3 x ULN (asagidaki istisnaya bakiniz)®.
olan Derece > 3

Doz uygulamasi durdurulur. Uygun
3 veya 4 (hiperglisemi) sekilde kontrol altina alinan, klinik

ve metabolik agidan stabil
Bu bdlge, gtvenli elektronik imza ile imzalanfust :
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Tablo 3 JEMPERLI icin énerilen doz degisiklikleri

Immiin-iliskili advers Siddet derecesi® Doz degisikligi
reaksiyonlar
Doz uygulamasi durdurulur.
Toksisite Derece 0 veya 1’e
diizeldiginde doz uygulamasi
Hipofizit veya adrenal 2,3 veya4 yeniden baglatilir.
yetmezlik Yeterli hormon tedavisi alirken
hastaligin tekrarlamasi veya
kotiilesmesi durumunda kalict
olarak tedavi sonlandirilir.
Doz uygulamasi durdurulur.
Hipotiroidizm veya Toksisite Derece 0 veya 1’e
hipertiroidizm 3veya4

diizeldiginde doz uygulamasi
yeniden baglatilir.

Doz uygulamasi durdurulur.
Toksisite Derece 0 veya 1’e
) diizeldiginde doz uygulamasi
Pnémoni yeniden baslatilir. Derece 2
tekrarlarsa, kalic1 olarak
sonlandirilir.

3 veya4 Kalic1 olarak sonlandirilir.

Doz uygulamasi durdurulur.
) Toksisite Derece 0 veya 1’e
Nefrit

diizeldiginde doz uygulamasi
yeniden baslatilir.

Kalic1 olarak sonlandirlir.

3 veya4

Eksfolyatif dermatolojik Herhangi bir derecede doz
durumlar (6rn. Stevens- uygulamasi durdurulur.
Johnson sendromu (SJS),

Stipheli Dogrulanmazsa ve toksisite
toksik epidermal nekroliz Derece 0 veya 1'e diizeldiginde
(TEN), eozinofili ve doz uygulamasi yeniden baslatilir.
sistemik semptomlarin eslik
ettigi ilag dokiintiisii 5
(DRESS)) Dogrulanmis Kalici olarak sonlandirilir.
Miyokardit 2,3 veya 4 Kalic1 olarak sonlandirilir.
Siddetli nérolojik
toksisiteler (miyastenik
sendrom/ myastenia gravis, 2,3 veya 4

Kalici olarak sonlandirilir.
Guillain-Barré sendromu,

. . bglge, givenli elektronik imza ile imzalarimistir.
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Tablo 3 JEMPERLI icin énerilen doz degisiklikleri

Immiin-iliskili advers Siddet derecesi® Doz degisikligi
reaksiyonlar
Immiin-iliskili diger advers Doz uygulamasi durdurulur.
reaksiyonlar (miyozit, Toksisite Derece 0 veya 1’e
X L 3 .. e
sarkoidoz, otoimmiin diizeldiginde doz uygulamasi
hemolitik anemi, pankreatit, yeniden baslatilir.
iridosiklit, iiveit, diyabetik
ketoasidoz, artralji, solid
organ transplant reddi, graft-
4 Kalici olarak sonlandirilir.

versus-host hastalig1 dahil
ancak bunlarla siirl
degildir)
Immiin-iliskili advers
reaksiyonlarin < Derece 1'e
kadar diizeldikten sonra 3veya4 Kalic1 olarak sonlandirilir.
tekrarlamasi (pnémoni
harig, yukariya bakiniz)

Diger advers reaksiyonlar | Siddet derecesi® Doz degisikligi

Doz uygulamasi durdurulur.
Durdurulduktan sonraki 1 saat
icinde diizelirse ilk infiizyon
hizinin %50'si ile yeniden

baslatilabilir veya
Infiizyon-iliskili 2 premedikasyonla semptomlar
reaksiyonlar diizeldiginde yeniden

bagslatilabilir. Yeterli
premedikasyonla Derece 2
tekrarlanirsa, kalic1 olarak
sonlandirilir.

3 veya4 Kalic1 olarak sonlandirilir.

 Toksisite, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) siiriim 5.0'a gore
derecelendirilmistir.

P AST = aspartat aminotransferaz

¢ ALT = alanin aminotransferaz

4 ULN = normalin iist sinr1

°Tedaviye AST veya ALT'si Derece 2 seviyesindeyken baslayan karaciger metastazli hastalarda, AST veya
ALT'nin baglangica gore > %50 artmasi ve en az 1 hafta siirmesi halinde tedavi kesilmelidir.

Hasta Uyan Karti
JEMPERLI recete eden tiim doktorlar, hastalar1 Hasta Uyar1 Kart1 hakkinda bilgilendirmeli ve
immiin-iliskili herhangi bir advers reaksiyon semptomu yasamalar1 durumunda ne yapmalari
gerektigini aciklamalidir (ayrica bkz. Kullanma Talimat1). Doktor her hastaya Hasta Uyar1
Kartini verecektir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama sekli:
JEMPERLI yalnizca intravendz infiizyon icindir. JEMPERLI, intravendz inflizyon pompasi
kullanilarak 30 dakika boyunca intravendz inflizyon yoluyla uygulanmalidir.

JEMPERLI intraven6z puse veya bolus enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir.

JEMPERLI’nin uygulanmadan 6nce seyreltilmesine iliskin talimatlar icin B&lim 6.6'ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan ve diyalize giren hastalarla ilgili
sinirlt veri bulunmaktadir (bkz. Béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmemektedir. Orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili sinirli veri bulunmaktadir ve siddetli karaciger
yetmezIligi olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
JEMPERLI'nin giivenliligi ve etkililigi ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda
belirlenmemistir. Hi¢bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. 75 yas ve iizeri hastalarda
dostarlimab ile ilgili sinirl1 klinik veri bulunmaktadir (bkz. Bolim 5.1).

43 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir.

44  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Takip Edilebilirlik
Biyolojik tibbi tirlinlerin takip edilebilirligini saglamak i¢in hastaya uygulanan iirliniin ticari ad1
ve seri numarasi hasta dosyasina mutlaka agikca kaydedilmelidir.

Immiin-iliskili advers reaksiyonlar

Dostarlimab da dahil olmak {izere, programlanmis hiicre 6liimii proteini-1/programlanmis
Oliim-ligand1 1 (PD-1/PD-L1) yolagin1 bloke eden antikorlarla tedavi edilen hastalarda siddetli
veya Oliimciil olabilen immiin-iliskili advers reaksiyonlar ortaya cikabilir. Immiin-iliskili
advers reaksiyonlar genellikle PD-1/PD-L1 bloke edici antikorlarla tedavi sirasinda ortaya
cikarken, semptomlar tedavinin kesilmesinden sonra da ortaya ¢ikabilir. immiin-iligkili advers
reaksiyonlar herhangi bir organ veya dokuda meydana gelebilir ve ayn1 anda birden fazla viicut

sistemini etkileyebilir. Bug hglimde simalanan dmmitnsliskili 6nemli advers reaksiyonlar,
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PD-1/PD-L1 bloke edici antikorlarin giivenli kullanimini saglamak i¢in immiin-iligkili advers
reaksiyonlarin erken belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi gereklidir. Hastalar immiin-iligkili
advers reaksiyonlarin semptomlari1 ve belirtileri agisindan izlenmelidir. Karaciger, bobrek ve
tiroid fonksiyon testleri de dahil olmak {izere hematolojik ve klinik kimya, tedavi baslangicinda
ve tedavi swrasinda belirli araliklarla degerlendirilmelidir. Immiin-iliskili oldugundan
siiphelenilen advers reaksiyonlar i¢in, uzman konsiiltasyonu da dahil olmak iizere yeterli
degerlendirme saglanmalidir.

Advers reaksiyonun siddetine bagli olarak dostarlimab tedavisi durdurulmali veya kalic1 olarak
sonlandirilmalidir ve kortikosteroidler (1 ila 2 mg/kg/glin prednizon veya esdegeri) veya baska
uygun tedavi uygulanmalidir (asagiya ve boliim 4.2'yve bakiniz). Derece <l'e diizelme
oldugunda, kortikosteroid azaltimina yavas yavas baslanmali ve 1 ay veya daha uzun siire
devam edilmelidir. Immiin-iligkili advers reaksiyonlar1 kortikosteroid kullanimi ile kontrol
edilemeyen hastalarda yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen sinirli verilere dayanarak diger
sistemik immiinosupresanlarin uygulanmasi diisliniilebilir. Endokrinopatiler i¢in hormon
replasman tedavisi gerektigi gibi baglatilmalidir.

Replasman hormonlar1 ile kontrol edilen endokrinopatiler hari¢ ve Tablo 3'te aksi
belirtilmedikce, tekrarlayan herhangi bir Derece 3 immiin-iliskili advers reaksiyon ve
herhangi bir Derece 4 immiin-iligkili advers reaksiyon toksisitesi i¢in dostarlimab tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin-iliskili pnémoni

Dostarlimab alan hastalarda pnodmoni bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar pndmoni belirti
ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Siiphelenilen pnémoni, radyografik goriintiileme ile
dogrulanmal1 ve diger nedenler diglanmalidir. Hastalar dostarlimab tedavi degisiklikleri ve
kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin-iliskili kolit

Dostarlimab immiin-iligkili kolite neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar kolit belirti ve
semptomlari agisindan izlenmeli ve dostarlimab tedavi degisiklikleri, ishal onleyici ajanlar ve
kortikosteroidler ile tedavi edilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Immiin-iliskili hepatit

Dostarlimab immiin-iligkili hepatite neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, klinik
degerlendirmeye dayali olarak karaciger fonksiyonundaki degisiklikler acisindan endike
oldugu sekilde belirli araliklarla izlenmeli ve dostarlimab tedavi degisiklikleri ve
kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Immiin-iliskili endokrinopatiler
Dostarlimab alan hastalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit, hipofizit, tip 1 diyabet,
diyabetik ketoasidoz ve adrenal yetmezlik dahil olmak {izere immiin-iligkili endokrinopatiler
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm
Dostarlimab alan hastalarda immiin-iliskili hipotiroidizm ve hipertiroidizm (tiroidit dahil)
meydana gelmistir ve hipotiroidizm, hipertiroidizmi takip edebilir. Hastalar, tedaviden 6nce ve
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anormal tiroid fonksiyon testleri acisindan izlenmelidir. Immiin-iliskili hipotiroidizm ve
hipertiroidizm (tiroidit dahil), B6liim 4.2'de 6nerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Adrenal yetmezlik

Dostarlimab alan hastalarda immiin-iligkili adrenal yetmezlik ortaya ¢ikmistir. Hastalar adrenal
yetmezligin klinik belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmelidir. Semptomatik adrenal
yetmezlik i¢in hastalar Boliim 4.2'de onerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Immiin-iliskili nefrit

Dostarlimab immiin-iliskili nefrite neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar bdbrek
fonksiyonundaki degisiklikler acisindan izlenmeli ve dostarlimab tedavi degisiklikleri ve
kortikosteroidler ile tedavi edilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Immiin-iliskili dokiintii

Pemfigoid de dahil olmak iizere dostarlimab alan hastalarda immiin-iligkili dokiintiiler
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar dokiintii belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir.
Eksfolyatif dermatolojik durumlar Boliim 4.2'de onerildigi sekilde tedavi edilmelidir. PD-1
inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) veya toksik
epidermal nekroliz (TEN) olaylar1 bildirilmistir.

Diger immiin uyarici antikanser ajanlar ile daha 6nce yapilan tedavide siddetli veya hayati
tehdit eden deri advers reaksiyonu yasayan bir hastada dostarlimab kullanimi diisiiniiliirken
dikkatli olunmalidir.

Immiin-iliskili artralji

Dostarlimab alan hastalarda immiin-iligkili artralji bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
artraljinin belirti ve semptomlar1 acgisindan izlenmelidir. Immiin-iliskili artralji siiphesi
dogrulanmal1 ve diger nedenler diglanmalidir. Hastalar dostarlimab tedavi degisiklikleri ve
kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Diger immiin-iliskili advers reaksiyonlar

Dostarlimabin etki mekanizmasi gz 6niine alindiginda, potansiyel olarak ciddi olaylar da dahil
olmak iizere (6rn. miyozit, miyokardit, ensefalit, demiyelinizan noéropati [Guillain Barré
sendromu dahil], sarkoidoz) diger potansiyel immiin-iligkili advers reaksiyonlar meydana
gelebilir. Klinik caligmalarda monoterapi olarak dostarlimab ile tedavi edilen hastalarin
%1'inden azinda bildirilen klinik olarak anlamli immiin-iligkili advers reaksiyonlar arasinda
ensefalit, otoimmiin hemolitik anemi, pankreatit, iridosiklit ve iiveit yer almaktadir. Hastalar
immiin-iliskili advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve B6liim 4.2'de
aciklandigi sekilde tedavi edilmelidir. PD-1 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonras1 ortamda solid organ nakli reddi bildirilmistir. Dostarlimab tedavisi, solid organ nakli
alicilarinda organ reddi riskini artirabilir. Bu hastalarda olasi organ reddi riskine karsi
dostarlimab tedavisinin faydasi dikkate alinmalidir.

PD-1/PD-L1 bloke edici antikorla tedavi edilmeden once veya sonra allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli (HSCT) alan hastalarda oliimciil ve diger ciddi komplikasyonlar ortaya
cikabilir. Nakil iliskili komplikasyonlar arasinda hiper akut graft-versus-host hastaligi (GvHD),
akut GvHD, kronik GvHD, azaltilmis yogunluklu kosullandirma sonrasinda hepatik veno-
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yer alir. Bu komplikasyonlar, PD-1/PD-L1 blokaj1 ile allojenik HSCT arasindaki miidahaleci
tedaviye ragmen ortaya c¢ikabilir. Nakil iliskili komplikasyon belirtileri agisindan hastalari
yakindan takip ediniz ve derhal miidahale ediniz. Allojenik HSCT'den 6nce veya sonra PD-
1/PD-L1 bloke edici antikorla tedavinin fayda ve risklerini degerlendiriniz.

Inflizyon-iliskili reaksiyonlar

Dostarlimab siddetli olabilen inflizyon-iliskili reaksiyonlara neden olabilir (bkz. BSliim 4.8).
Siddetli (Derece 3) veya hayati tehdit eden (Derece 4) infiizyon-iliskili reaksiyonlarda,
infiizyon durdurulmali ve tedavi kalici olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Klinik ¢aligmalarin disinda tutulan hastalar

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) baslangi¢
performans puani (PS) >2 olan; kontrol edilemeyen merkezi sinir sistemi metastazlar1 veya
karsinomatdz menenjit; son 2 yil icindeki diger maligniteler; immiin yetmezlik veya 7 giin
icinde immiinsiipresif tedavi almak; aktif HIV, hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu; son 2 yil
icinde replasman tedavisi harig sistemik tedavi gerektiren aktif otoimmiin hastalik; interstisyel
akciger hastaligi Oykiisii veya 14 giin i¢inde canli ast uygulanmis hastalar GARNET
calismasina dahil edilmemistir.

Bu tibbi iirtin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir; yani esasinda "sodyum
icermez".

45 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim c¢aligmasi yapilmamistir. Dostarlimab gibi monoklonal antikorlar (mAb),
sitokrom P450 veya aktif madde tasiyicilar i¢in substrat degildir. Dostarlimab bir sitokin
degildir ve sitokin modiilatorii olmasi olas1 degildir. Ayrica dostarlimabin kiigiik molekiillii aktif
maddelerle farmakokinetik (FK) etkilesimi beklenmemektedir. Antikorlar igin lizozom
degradasyonunun non-spesifik klirensinin aracilik ettigi etkilesime dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

46 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dostarlimab’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. JEMPERLI doktorunuz tarafindan 6zel olarak dnerilmedikge gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, dostarlimab tedavisi
sirasinda ve son dostarlimab dozundan sonraki 4 aya kadar etkili dogum kontrol yontemi

kullanmalidir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dostarlimab kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir veya sinirli miktardadir.
Etki mekanizmasina bagli olarak dostarlimab, gebelik sirasinda uygulandiginda fetal zararl
farmakolojik etkilere neden olabilir.

Dostarlimab ile hayvan iireme ve gelisim c¢alismalar1 yapilmamistir; ancak PD-1/PD-L1
yolaginin inhibisyonu, gelismekte olan fetiisiin immiin aracili ret riskinin artmasina ve bunun
sonucunda fetal Sliime yol agabilir (bkz. Béliim 5.3). Insan immiinoglobulinlerinin (IgG4)
plasenta bariyerini gegtigi bilinmektedir ve bu nedenle bir IgG4 olan dostarlimabin anneden
gelismekte olan fetiise gecme olasiligl bulunmaktadir.

Gebelik sirasinda ve etkili dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadilarda JEMPERLI'nin kullanilmas1 &nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Dostarlimab ve metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Yeni doganlara
ve bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez. JEMPERLI emzirme déneminde kullanilmamali
ve son dostarlimab dozundan sonra en az 4 ay emzirmeden kaginilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Dostarlimab ile fertilite caligmalar1 yapilmamistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

JEMPERLI'nin ara¢ kullanma ve makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etkisi yoktur veya
thmal edilebilir diizeydedir.

48 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Dostarlimab en yaygin olarak immiin-iligkili advers reaksiyonlarla iligkilidir. Siddetli
reaksiyonlar da dahil olmak iizere bunlarin ¢ogu, uygun tibbi tedavinin baslatilmasini veya
dostarlimabin kesilmesini takiben diizelmistir (asagidaki "Segilmis advers reaksiyonlarin
aciklamasi1" boliimiine bakiniz).

Monoterapi olarak dostarlimab

Ileri evre veya niikseden dMMR/MSI-H EK'si olan 153 hasta dahil olmak iizere, GARNET
caligmasinda dostarlimab monoterapisi alan EK veya diger ileri evre solid tiimorii olan 605
hastada dostarlimabin giivenliligi degerlendirilmistir. Hastalar, 4 siklus boyunca her 3 haftada
bir 500 mg'lik dozlar1 ve ardindan sonraki tiim sikluslar i¢in her 6 haftada bir 1000 mg'lik dozlar
almistir.

Ileri evre veya niikseden solid tiimérii olan hastalarda (N = 605), en sik goriilen advers
reaksiyonlar (> %10) anemi (%28,6), ishal (%26), bulant1 (%25,8), kusma (%19), artralji
(%17), kasint1 (%14,2), dokiintii (%13,2), ates (%12,4), aspartat aminotransferaz artist (%11,2)
ve hipotiroidizmdir (%11,2). JEMPERLI 38 hastada (%6,3) advers reaksiyonlar nedeniyle
kalic1 olarak kesilmistir; bug{ﬂ)rellgegg(ageglémmmmggm%mm;r. Advers reaksiyonlar hastalarin

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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%11,2'sinde ciddi olmak iizere en ciddi advers reaksiyonlar immiin-iligkili advers
reaksiyonlardir (bkz. B6liim 4.4).

GARNET calismasinda (N=153) dMMR/MSI-H EK hastalarina yonelik giivenlilik profili,
Tablo 4'te sunulan genel monoterapi popiilasyonununkinden farkli degildir.

Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimab

RUBY caligmasinda karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimab alan
primer ileri evre veya niikseden EK'si olan 241 hastada dostarlimabin giivenliligi
degerlendirilmistir. Hastalara 6 siklus boyunca her 3 haftada bir 500 mg dostarlimab dozu ve
ardindan sonraki tiim sikluslarda her 6 haftada bir 1000 mg dozlar1 verilmistir.

Primer ileri evre veya niikseden EK'si olan hastalarda (N = 241), en yaygin goriilen advers
reaksiyonlar (>%10), dokiintii (%22,8), makiilopapiiler dokiintii (%14,1), hipotiroidizm
(%]14,1), alanin aminotransferaz artis1 (%12,9), aspartat aminotransferaz artis1 (%12), ates
(%12) ve kuru cilttir (%10,4). JEMPERLI 12 hastada (%5) advers reaksiyonlar nedeniyle kalic
olarak kesilmistir; ¢ogu immiin-iliskili olaylardir. Advers reaksiyonlar hastalarin %5,8'inde
ciddi olmak iizere en ciddi advers reaksiyonlar immiin-iligkili advers reaksiyonlardir (bkz.
Bolim 4.4).

RUBY c¢alismasinda AMMR/MSI-H EK hastalarina (N=52) yonelik giivenlilik profili, Tablo
4'te sunulan genel popiilasyonunkinden (N=241) farkli degildir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Dostarlimabin monoterapi olarak veya kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanildig1 klinik
caligmalarda bildirilen advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve sikliga gore Tablo 4'te
listelenmistir. Dostarlimab monoterapi siitununda listelenen advers reaksiyonlarin sikliklari,
medyan 24 haftalik tedavi siiresi boyunca dostarlimab monoterapisine maruz kalan GARNET
caligsmasinda ileri evre veya niikseden solid tiimdrii olan 605 hastada tanimlanan tiim nedenlere
bagli advers olay sikligina dayanmaktadir (aralik: 1 hafta ila 229 hafta). Aksi belirtilmedigi
siirece, kemoterapi ile kombinasyon halinde dostarlimab siitununda listelenen advers
reaksiyonlarin sikliklari, medyan 43 haftalik tedavi siiresi boyunca karboplatin ve paklitaksel
ile kombinasyon halinde dostarlimaba maruz kalan RUBY c¢aligmasinda primer ileri evre veya
nilkseden EK'si olan 241 hastada belirlenen tiim nedenlere bagli advers olay sikligina
dayanmaktadir (aralik: 3 ila 151 hafta). Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde
dostarlimab uygulandiginda ek giivenlilik bilgileri i¢in kombinasyon iirlinlerine iliskin ilgili
Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Monoterapi olarak dostarlimab veya tek basina uygulanan karboplatin veya paklitaksel ile
meydana geldigi bilinen advers reaksiyonlar, bu tibbi {iriinler ile kombinasyon halinde tedavi
sirasinda, bu reaksiyonlar karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimab ile
yapilan klinik ¢aligmalarda bildirilmemis olsa bile ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonlar sistem
organ smifina ve sikligina gore sunulmustur. Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4 Dostarlimab ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyonlar

Monoterapi olarak Kemoterapi ile kombinasyon
dostarlimab halinde dostarlimab

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin ‘ Anemi? |

Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin Hipotiroidizm*® Hipotiroidizm®

Yaygin Hipertiroidizm*, adrenal Hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik* yetmezlik

Yaygin olmayan Tiroidit*¢, hipofizit! Tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan Tip 1 diyabet, diyabetik Tip 1 diyabet
ketoasidoz

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan \ Ensefalit, miyastenia gravis | Miyastenik sendrom’
Goz hastahklan

Yaygin olmayan | Uveit® | Uveit

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan | | Miyokardit"

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin | Pndmoni*! | Pnsmoni
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Ishal, bulanti, kusma
Yaygin Kolit*), pankreatit®, gastrit Kolit!
Yaygin olmayan Ozofajit Pankreatit,

immiin aracil1 gastrit,
gastrointestinal vaskiilit®

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin | Hepatit*™ |

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin ‘ Dokiinti*", kasinti | Dokiintii®, kuru cilt

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin Artralji*

Yaygin Miyalji

Yaygin olmayan Immiin aracili artrit, Immiin aracili artrit,
polimiyalji romatika, miyozit?
immiin aracili miyozit

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan | Nefrit*9 |
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Ates .| Ates

i o ainanls alals He 1en Hao trodlam oty
Sttt Guve i e Ko o Za e HZgrantistts

Belge Dq gm%f@«lﬂdu: 17W56RG83SH 32 WBERE83ZmxXZ1AXZ1AX Belge Tlakip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Monoterapi olarak Kemoterapi ile kombinasyon
dostarlimab halinde dostarlimab
Yaygin olmayan Sistemik inflamatuvar yanit
sendromu®
Arastirmalar
Cok yaygin Transaminazlarda artig" Alanin aminotransferaz artisi,
aspartat aminotransferaz artisi

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Yaygin ‘ Infiizyon-iliskili reaksiyon** |

* ‘Secilmis advers reaksiyonlar ile ilgili aciklamalar’ béliimiine bakiniz.
2 Anemi ve otoimmiin hemolitik anemiyi igerir.

b Hipotiroidizmi ve otoimmiin hipotiroidizmi igerir.

¢ Tiroidit ve otoimmiin tiroiditi igerir.

4 Hipofizit ve lenfositik hipofiziti icerir

¢ Hipotiroidizmi ve immiin aracilt hipotiroidizmi igerir

fKombinasyon halinde dostarlimabin devam eden kdrlenmis calismasindan bildirilmistir; tahmin edilen siklik
kategorisi

2 Uveit ve iridosiklit icerir.

" Kombinasyon halinde dostarlimabin devam eden korlenmis galismasindan elde edilen miyokardit (kemoterapi
ile kombinasyon) ve immiin aracilt miyokarditi igerir; tahmin edilen siklik kategorisi

i Pnomoni, interstisyel akciger hastalig1 ve immiin aracil akciger hastaligini igerir.

IKolit, enterokolit ve immiin aracil1 enterokoliti icerir.

kPankreatit ve akut pankreatit icerir.

'Kombinasyon halinde dostarlimabmn devam eden ¢alismasinda bildirilen kolit (kemoterapi ile kombinasyon) ve
enteriti igerir.

™ Hepatit, otoimmiin hepatit ve hepatik sitolizi igerir.

" Dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, eritem, makiiler dokiintii, kasintili dokiintii, eritematéz dokiintii, papiiler
dokiintii, eritema multiforme, cilt toksisitesi, ilag dokiintiisii, toksik cilt dokiintiisii, eksfolyatif dokiinti ve
pemfigoidi igerir.

° Dokiintii ve makiilopapiiler dokiintiiyi igerir.

P Kombinasyon halinde dostarlimab ile devam eden ¢aligmada bildirilmistir.

9 Nefrit ve tiibiilointerstisyel nefriti igerir.

" Transaminazlarda artis1, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artis1 ve hipertransaminazemiyi
igerir.

s Inflizyon-iliskili reaksiyon ve asir1 duyarlilig1 igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi

Asagida acgiklanan secilmis advers reaksiyonlar, EK’si veya diger ileri evre solid tiimorii olan
hastalarda GARNET ¢alismasinda yer alan 605 hastadan olugan kombine monoterapi giivenlilik
veri tabamindaki dostarlimabin giivenliligine dayanmaktadir. Immiin-iliskili advers
reaksiyonlar, Derece 2 ve iizeri olaylar olarak tanimlanmistir; asagidaki sikliklara Derece 1
olaylar dahil degildir. Bu advers reaksiyonlara iligskin tedavi yonetim rehberleri Boliim 4.2'de
aciklanmustir.

Immiin-iliskili advers reaksiyonlar (bkz. Béliim 4.4)

Immiin-iliskili pnémoni

Derece 2 (%1,3), Derece 3 (9%0,8) ve Derece 4 (90,2) pnomoni dahil olmak iizere 14 hastada
(%2,3) immiin-iligkili pndmoni meydana gelmistir. Pndmoni 8 hastada (%1,3) dostarlimabin
kesilmesine neden olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

=

13



Pnémoni gelisen 11 hastada (%78,6) sistemik kortikosteroidlere (prednizon > 40 mg/giin veya
esdegeri) ihtiya¢ duyulmustur. 11 hastada (%78,6) pnomoni diizelmistir.

Immiin-iliskili kolit
Derece 2 (%0,7) ve Derece 3 (%0,7) kolit dahil olmak iizere 8 hastada (%1,3) kolit meydana
gelmistir. Kolit higbir hastada dostarlimabin kesilmesine neden olmamastir.

5 hastada (%62,5) sistemik kortikosteroidlere (prednizon > 40 mg/giin veya esdegeri) ihtiyag
duyulmustur. Kolit gelisen 5 hastada (%62,5) kolit diizelmistir.

Immiin-iliskili hepatit

Tamami Derece 3 olmak iizere 3 hastada (%0,5) hepatit gelismistir. 2 hastada (%66,7) sistemik
kortikosteroidlere (prednizon > 40 mg/giin veya esdegeri) ihtiya¢ duyulmustur. Hepatit, 1
hastada (%0,2) dostarlimabin kesilmesine neden olmustur ve 3 hastanin 2'sinde diizelmistir.

Immiin aracili endokrinopatiler
Tamami Derece 2 olmak iizere 46 hastada (%7,6) hipotiroidizm gelismistir. Hipotiroidizm,
dostarlimabin kesilmesine neden olmamistir ve 17 hastada (%37) diizelmistir.

Hipertiroidizm, Derece 2 (%2,1) ve Derece 3 (%0,2) dahil olmak {iizere 14 hastada (%2,3)
meydana gelmistir. Hipertiroidizm dostarlimabin kesilmesine neden olmamistir ve 10 hastada
(%71,4) diizelmistir.

Tamami Derece 2 olmak iizere 3 hastada (%0,5) tiroidit gelismistir. Tiroidit olaylarinin higbiri
diizelmemistir; tiroidit nedeni ile dostarlimab kesintisi olmamustir.

Derece 2 (%0,5) ve Derece 3 (%0,7) dahil olmak iizere 7 hastada (%]1,2) adrenal yetmezlik
meydana gelmistir. Adrenal yetmezlik nedeniyle 1 hastada (%0,2) dostarlimab kesilmistir ve 4
hastada (%57,1) diizelmistir.

Immiin aracili nefit

Tiibulointerstisyel nefrit dahil tamami1 Derece 2 olmak iizere 3 hastada (%0,5) nefrit meydana
gelmistir.Nefrit yasayan 2 hastada (%66,7) sistemik kortikosteroidlere (prednizon > 40 mg/giin
veya esdegeri) ihtiyag duyulmustur. Nefrit, 1 hastada (%0,2) dostarlimabin kesilmesine neden
olmustur ve 3 hastanin tamaminda diizelmistir.

Immiin-iliskili dokiintii

Immiin-iliskili dokiintii (dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, makiiler dokiintii, kagmntil
dokiintii, pemfigoid, ila¢ dokiintiisii, cilt toksisitesi, toksik cilt dokiintiisii), dostarlimab alan 9
hastada (%1,5) Derece 3 dahil olmak fiizere 31 hastada (%5,1) meydana gelmistir.
Dokiintliniin baglamasina kadar gegen medyan siire 57 giin (aralik: 2 giin ila 1485 giin)
olmustur. Dokiintii yasayan 9 hastada (%29) sistemik kortikosteroidlere (prednizon > 40
mg/giin veya esdegeri) ihtiyag¢ duyulmustur. Dokiinti 1 hastada (9%0,2) dostarlimabin
kesilmesine neden olmustur ve 24 hastada (%77,4) diizelmistir.

Immiin-iliskili artralji

Immiin-iliskili artralji 34 Iéastada %5,6) goriilmiistiir. Dostarlimab alan 5 hastada (%0,8)

S 1€le ik imza algnmistir.
elge DIRAERER MMk A DI RatiG, Artradipinpssaagienakedatgsgenmedyansire
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94,5 giin (aralik: 1 gilin ila 840 giin) olmustur. Artralji yasayan 3 hastada (%8,8) sistemik
kortikosteroidlere (prednizon > 40 mg/giin veya esdegeri) ihtiya¢ duyulmustur. Artralji, 1
hastada (%0,2) dostarlimabin kesilmesine neden olmustur ve artralji yasayan 19 hastada
(%55,9) diizelmistir.

Inflizyon-iliskili reaksiyonlar

Derece 2 (%0,3) ve Derece 3 (%0,2) infiizyon-iliskili reaksiyonlar dahil olmak tiizere 6
hastada (%1) asir1 duyarlilig1 da igeren inflizyon-iligkili reaksiyonlar meydana gelmistir. Tiim
hastalarda inflizyon-iliskili reaksiyonlar diizelmistir.

Immiinojenisite

GARNET calismasinda, dostarlimab alan 315 hastada anti-ila¢ antikorlari (ADA) test edilmistir
ve dostarlimab tedavisiyle ortaya ¢ikan ADA'larin insidanst %2,5 idi. Hastalarin %1,3"linde
ndtralize edici antikorlar tespit edilmistir. Karboplatin ve paklitaksel ile birlikte uygulama,
dostarlimabin immiinojenitesini etkilememistir. RUBY ¢alismasinda, karboplatin ve paklitaksel
ile kombinasyon halinde dostarlimab ile tedavi edilen ve ADA'larin varligi agisindan
degerlendirilebilen 225 hastada, dostarlimab tedavisi ile ortaya ¢ikan ADA veya tedavi ile
ortaya ¢ikan notralize edici antikor insidansi olmamustir.

ADA gelisen hastalarda dostarlimabin etkililiginin veya giivenliliginin degistigine dair bir kanit
bulunmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon

Dostarlimab monoterapisi ile tedavi edilen 605 hastanin %51,6's1 65 yasin altinda, %36,9'u 65
ila 75 yasin altinda ve %11,5'1 75 yas ve iizerindedir. Yash (65 yas ve iizeri) ve geng hastalar
(65 yasindan kiictlik) arasinda giivenlilik agisindan genel bir fark bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asimi ve tedavisi

Doz agimindan siipheleniliyorsa, hasta advers reaksiyon veya etkilere iliskin herhangi bir belirti
veya semptom acgisindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-neoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag

konjugatlarl, PD-1/PDL-1 lﬂhﬁbégml elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Do T alécodu 1 IVIPBREHIFHY 3ZW56RGE3ZmMx X Z1AXZ1AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki mekanizmasi

Dostarlimab, PD-1 reseptorlerine baglanan ve ligandlar1 PD-L1 ve PD-L2 ile baglanma
etkilesimlerini bloke eden, IgG4 izotipinin insanlastirilmig bir mAb'sidir. PD-1 yolag: aracili
immiin yanitin inhibisyonu, proliferasyon, sitokin {iretimi ve sitotoksik aktivite gibi T hiicresi
fonksiyonunun inhibisyonu ile sonuglanir. Dostarlimab, PD-1'in PD-L1 ve PD-L2'ye
baglanmasinin bloke edilmesi yoluyla anti-tiimor immiino yanitlar1 dahil olmak tizere T hiicresi
yanitlarini giiclendirir. Singeneik fare tiimor modellerinde PD-1 aktivitesinin bloke edilmesi,
timor biiylimesinin azalmasina neden olmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

RUBY: Primer ileri evre veya niikseden EK'si olan yetigkin hastalarin tedavisinde karboplatin
ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimabin randomize kontrollii ¢alismasi

Karboplatin-paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimabin etkililigi ve giivenliligi, primer
ileri evre veya niikseden EK'si olan hastalarda yiiriitiilen cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir Faz 3 calismasinda arastirilmistir.

Hastalar, 6 siklus boyunca her 3 haftada bir 500 mg dostarlimab art1 karboplatin EAA 5
mg/mL/dk ve paklitaksel 175 mg/m?, ardindan 6 haftada bir 1000 mg dostarlimab (n = 245)
veya 6 siklus boyunca her 3 haftada bir plasebo art1 karboplatin EAA 5 mg/mL/dk ve paklitaksel
175 mg/m?, ardindan 6 haftada bir plasebo (n = 249) almak iizere randomize edilmistir (1:1).
Randomizasyon, MMR/MSI durumuna, 6nceki eksternal pelvik radyoterapiye ve hastalik
durumuna (niikseden, primer Evre III veya primer Evre 1V) gore tabakalandirilmistir. 3 yila
kadar veya kabul edilemez toksisiteye, hastalik progresyonuna veya arastirmacinin kararina
kadar tedavi devam etmistir. Tiimdr durumunun degerlendirilmesi, 25. haftaya kadar her 6
haftada bir, 52. haftaya kadar her 9 haftada bir ve sonrasinda her 12 haftada bir
gerceklestirilmistir. 30 aylik medyan takipten sonra, dostarlimab art1 karboplatin-paklitaksel’e
randomize edilen 53 hastadan 6’s1 3 yildan fazla tedavi almistir (kesilme tarihi 01 Mart 2023).

Calisma i¢in temel uygunluk kriterleri, RECIST v.1.1'e gore degerlendirilebilir veya 6l¢iilebilir
hastaligin varligi ile Evre IIIA ila IIIC1 hastalik, goriintilemede degerlendirilebilir veya
oOl¢iilebilir hastaligin varligina bakilmaksizin karsinosarkom, berrak hiicreli, ser6z veyakarisik
histolojist (=%10 karsinosarkom, berrak hiicreli veya ser6z histoloji iceren) olan Evre IIIC1
hastalari, degerlendirilebilir veya 6lciilebilir hastaligin varligina bakilmaksizin Evre IIIC2 veya
Evre IV hastalik dahil olmak {izere Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)
primer Evre III veya Evre IV hastalik idi. Calismaya ayrica, ilk niikseden hastaliga sahip ve
sistemik antikanser tedavisi almamis veya daha dnce neo-adjuvan/adjuvan sistemik antikanser
tedavisi almis ve tedaviyi tamamladiktan >6 ay sonra niikseden hastali§i veya progresif
hastalig1 olan (ilk niikseden) hastalar da dahil olmak iizere tek basina veya kombinasyon halinde
radyasyon tedavisi veya cerrahi ile tedavi potansiyeli diisiik ve ilk niikseden EK'si olan hastalar
dahil edilmistir. Caligma tedavisinden sonraki 1 haftaya kadar izin verilen palyatif radyoterapi
harig, calisma tedavisinden sonraki 21 giin i¢inde dnceden radyasyona izin verilmemistir.

Birincil etkililik sonug Olciitleri, AIMMR/MSI-H primer ileri evre veya niikseden EK'si olan
hastalarda ve primer ileri evre veya niikseden EK'si olan tiim hastalarda (genel ITT

popiilasyonu) RECIST v1.1'e gore arastirmaci tarafindan degerlendirilen ilerlemesiz sagkalim
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

16



(PFS) ve primer ileri evre veya niikseden EK'si olan tiim hastalarda (genel ITT popiilasyonu)
genel sagkalim (OS) idi.

RUBY calismasinda dMMR/MSI-H EK'si olan toplam 118 hasta etkililik agisindan
degerlendirilmistir. Baslangic demografikleri ve 6zellikleri: medyan yas 64 (%34'i 65 ila 74
yas ve %15'1 75 yas veya lizeri); %85 Beyaz, %9 Siyah, %2 Asyali; ECOG PS 0 (%57) veya 1
(%43); primer evre III %21, primer evre IV %30, niikseden EK %49; endometrioid karsinom
%85, mikst karsinom %5, karsinosarkom %4, ser6z karsinom %2, diger %4 ve Onceden
ameliyat %92, dnceden radyoterapi (%35), onceden anti-kanser tedavisi (%14) idi.

dMMR/MSI-H tiim6r durumunun tanimlanmasi, lokal test analizlerine (IHC, PCR veya NGS)
veya lokal sonu¢ mevcut olmadiginda merkezi teste(IHC) gore prospektif olarak belirlenmistir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 5 ve Sekil 1'de gosterilmistir. Tiim sonlanim noktalar1, medyan 25 aylik
takip siiresiyle PFS'ye yonelik birincil analizde sunulmustur. OS sonuglar1 ilk OS araanalizine
dayanmaktadir. RUBY c¢alismasi, plasebo art1 karboplatin-paklitaksel ile karsilastirildiginda
dostarlimab art1 karboplatin-paklitaksel grubuna randomize edilen hastalarda arastirmaci
tarafindan PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu gostermistir.

Tablo 5 dMMR/MSI-H EK'si olan hastalar icin RUBY calismasinda etkililik
sonuclari
Sonlanim noktasi Dostarlimab + Plasebo + karboplatin-
karboplatin-paklitaksel | paklitaksel (N=65)?
(N=53)*

Tlerlemesiz Sagkalim (PFS)
Medyan, ay (%95 GA)® Ulasilamamigtir 7,7 (5,6; 9,7)
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 19 (35,8) 47 (72,3)
Tehlike orani (%95 GA)® 0,28 (0,16; 0,50)
p-degeri® <0,0001
Genel Sagkalim (OS)¢
Medyan, ay Ulasilamamistir Ulasilamamistir
Olay yasayan hastalarin sayis1 (%) 7 (13,2) 24 (36,9)
Tehlike orani (%95 GA)* 0,30 (0,13; 0,70)

GA: Giiven aralig1

"Medyan 25 aylik takip stiresine sahip etkililik verileri (veri sonlandirma tarihi 28 Eyliil 2022).
® Tabakal1 log-rank testine dayal tek tarafli p degeri.

¢ Tabakali1 Cox regresyon modeline dayanir.

¢ dIMMR/MSI-H popiilasyonunda genel sagkalim igin herhangi bir hipotez testi yapilmadigindan
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1 dMMR/MSI-H EK'si olan hastalarda arastirmaci degerlendirmesi basina
ilerlemesiz sagkalimin Kaplan-Meier egrisi (RUBY calismasi)

e 0starlimab + Karboplatin-Paklitaksel
____ Plasebo + Karboplatin-Paklitaksel

ilerlemesiz Sagkalim Olasihig

T — 4+ —— —— — —— — —+

0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 M
Risk altindaki say1 (olay sayis1) Randomizasyon Itibaren Gegen Siire (Ay)
Dostarlimab +
Karboplatin-Pakliaksel S0 403 48 M0 M I 008 R BG J(9 R0 WG WO X6 AW 48 09 0@
Plasebo +
Karboplatin-Paklitaksel S50 514  547) 3424 293 441 243 0EY N4 648 S T4T) 44 ) M) A D 0

GARNET: platin igeren bir rejimle tedavi sirasinda veya tedavi sonrasinda hastaligi ilerlemis
niikseden veya ileri evre AMMR/MSI-H EK'si olan yetiskin hastalar

Cok merkezli, kontrolsiiz, ¢coklu paralel kohortlu, agik etiketli bir calisma olan GARNET
caligmasinda dostarlimab monoterapisinin etkililigi ve giivenliligi arastirilmistir. GARNET
caligmasi, smirlt tedavi segeneklerine sahip, niikseden veya ileri evre solid tiimorii olan
hastalardaki genisleme kohortlarini icermistir. Kohort Al’e, platin iceren bir rejimde veya
sonrasinda hastaligi ilerlemis AIMMR/MSI-H EK'si olan hastalar kaydedilmistir.

Hastalara 4 siklus boyunca her 3 haftada bir 500 mg dostarlimab, ardindan 6 haftada bir 1000
mg dostarlimab uygulanmistir. Tedavi, kabul edilemez toksisite veya hastalik progresyonuna
kadar iki y1l boyunca devam etmistir.

Baslica etkililik sonug 6Slgiitleri, solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST) v
1.1’e gore korlenmis bagimsiz merkezi radyologlar (BICR) incelemesi tarafindan
degerlendirilen objektif yanit oran1 (ORR) ve yanit siiresi (DOR) idi. Etkililik popiilasyonu,
baslangicta BICR ile oOlciilebilir hastalig1 olan ve minimum 24 haftalik takibi olan veya 24
haftadan az takibi olan ve advers olaylar veya hastalik progresyonu nedeniyle tedaviyi birakan
hastalar olarak tanimlanmuistir.

GARNET calismasinda dMMR/MSI-H EK'si olan toplam 143 hasta etkililik agisindan
degerlendirilmistir. Bu 143 hasta arasinda baslangi¢ 6zellikleri sdyleydi: medyan yas 65 (%52's1
65 yas ve lizeri); %77 beyaz, %3,5 Asyali, %2,8 siyah; ve ECOG PS 0 (%39) veya 1 (%61).
Tan1 aninda AMMR/MSI-H EK'si olan hastalarin %21'i FIGO Evre IV idi. Calismaya giriste
(en son FIGO evresi), hastalarin %67'si FIGO Evre IV idi. Onceki tedavi basamaklarinin
ortalama sayisi1 bir olup hagt%le rn u%g?;&t%%ﬁe}mizjg%elm% ar%e}gﬂmak, %37's1 daha once iki veya
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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daha fazla basamak tedavi almistir. Kirk dokuz hasta (%34) ¢calismaya katilmadan 6nce yalnizca
neoadjuvan veya adjuvan ortamda tedavi gormiistiir.

dMMR/MSI-H tiimér durumunun tanimi, lokal testlere gore prospektif olarak belirlenmistir.
Timor materyalinde AIMMR/MSI-H ekspresyonunun tespiti i¢in merkezlerde mevcut olan lokal
tan1 testleri (IHC, PCR veya NGS) kullanilmistir. Mevcut bulunan en yaygin test oldugu icin
IHC, ¢ogu merkezde kullanmistir.

Tablo 6, 143 hasta i¢in etkililik verilerini igermektedir. Genel medyan tedavi siiresi 34 hafta
(aralik 2 ila 220) olmustur. Herhangi bir dostarlimab miktar1 alan hastalarin %24°ii 102 haftadan
fazla (2 y1l) tedavi almustir.

Tablo 6 dMMR/MSI-H EK'si olan hastalar icin GARNET calismasinin etkililik
sonuclari
Sonlanim noktasi Sonuclar
(N=143)*
Objektif yanit oran1 (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(%95 GA) (37,1, 54)
Tam yanit orani, n (%) 23 (16,1)
Kismi yanit orani, n (%) 42 (29.4)
Yanit siiresi (DOR)"
Medyan, ay Ulagilamamistir
Siiresi > 12 ay olan hastalar, n (%) 52 (80)
Siiresi > 24 ay olan hastalar, n (%) 29 (44,6)
Hastalik kontrol oram1 (DCR)°
DCR n (%) 86 (60,1)
(%95 GA) (51,6; 68,2)

GA: Giliven aralig1

27,6 aylik medyan takip siiresine sahip etkililik verileri (veri sonlandirma tarihi 01 Kasim 2021)
®Kismi veya tam yanit veren hastalar igin.

“En az 12 hafta boyunca tam yanit veren, kismi yanit veren ve hastalig1 stabil olan hastayi igerir.

Etkililik ve PD-L1 durumu

IHC ile tiimoér PD-L1 kombine pozitif puanindan (CPS) bagimsiz olarak klinik aktivite
gozlemlenmistir. PD-L1 durumu ile etkililik arasindaki iliski, GARNET ¢alismasinin Kohort
Al etkililik popiilasyonu arasinda mevcut doku 6rneklerine (N = 81) sahip hastalarda, 01 Mart
2020 veri sonlandirma tarihi kullanilarak post-hoc analiz edilmistir. PD-L1 CPS <%1 olan 23
hasta arasinda ORR %30,4 (7/23, %95 GA 13,2, 52,9) idi ve PD-L1 CPS >%]1 olan 58 hasta
arasinda ORR %55,2 (32/58, %95 GA 41,5, 68,3) idi.

Geriyatrik popiilasyon
GARNET calismasi etkililik popiilasyonunda dostarlimab ile tedavi edilen 108 hastanin
%350'sinin 65 yas lizeri oldugu goriilmistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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BICR'ye gore 65 yas ve lizeri hastalarda ORR’nin (%95 GA) %42,6 (%29,2, %56,8) oldugu
yasli popiilasyonda tutarli sonuglar gozlemlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, hematopoietik ve lenfoid doku disinda malign neoplazmlar kategorisine
dahil olan tiim durumlarin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda dostarlimab
ile yapilan c¢aligmalarin sonuglarmin sunulmasi yiikiimliliiglini ertelemistir (pediyatrik
kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Monoterapi olarak ve karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde uygulandiginda
dostarlimabin farmakokinetigi (FK) degerlendirilmistir.

Monoterapi olarak veya karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimab, EK
tanil1 546 hasta dahil olmak {izere c¢esitli solid tiimorii olan 869 hastadan alinan popiilasyon
FK analizi kullanilarak karakterize edilmistir. Monoterapi igin Onerilen terapdtik dozda (4 doz
icin her 3 haftada bir intravenoz olarak uygulanan 500 mg, ardindan her 6 haftada bir 1000 mg)
veya karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon i¢in Onerilen terapdtik dozda (6 doz i¢in her3
haftada bir intravendz olarak uygulanan 500 mg, ardindan her 6 haftada bir 1000 mg) doz
uygulandiginda dostarlimab, terminal yarilanma 6mri ile (t12) tutarli olarak yaklasik iki kat
birikim (Cmin) gostermektedir. Monoterapi olarak ve/veya karboplatin ve paklitaksel ile
kombinasyon halinde dostarlimabin maruziyeti benzer idi.

Emilim:
Dostarlimab intravendz yolla uygulanir ve bu nedenle emilim tahminleri gegerli degildir.

Dagilim:
Kararli durumda dostarlimab ortalama dagilim hacmi yaklagik 5,8 L'dir (%CV: %14,9).

Biyotransformasyon:

Dostarlimab, sivi faz veya reseptor aracili endositoz yoluyla lizozom tarafindan kiiciik
peptidlere, amino asitlere ve kii¢iik karbonhidratlara katabolize edilmesi beklenen terapotik bir
mAb IgG4'tiir. Degredasyon iiriinleri renal atilimla elimine edilir veya biyolojik etkiler
olmaksizin besin havuzuna geri gonderilir.

Eliminasyon:
Kararl durumda ortalama klirens 0,007 L/saattir (%CV: %30,2). Kararli durumda ti2 23,2
giindiir (%CV: %20,8).

Karboplatin ve paklitaksel ile kombinasyon halinde dostarlimab verildiginde dostarlimab
klirensinin %7,8 daha diisiik oldugu tahmin edilmistir. Dostarlimab maruziyetinde anlamli bir
etkisi bulunmamuistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum:

Maruziyet (hem maksimumgkonsanfrasyen [Gmaks] hem.ds konsantrasyon-zaman egrisinin
Belge Dagltiandaboal anvedsas§ESAvApwiser$ sz pBA1ARzAX y aklagdgotautakddortmponantlirkge.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Hasta verilerine iligkin bir popiilasyon FK analizi, yasin (aralik: 24 ila 86 yas), cinsiyet veya
irkin, etnik kokenin veya tiimor tipinin dostarlimab klirensinde klinik olarak 6nemli bir
etkisinin olmadigimi gostermektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, tahmini kreatinin klirensi [CLcr mL/dak] (normal: CLcr > 90 mL/dak, n =
305; hafif: CLcr = 60-89 mL/dak, n =397, orta: CLcr = 30-59 mL/dak, n = 164; siddetli: CLcr
= 15-29 mL/dak, n =3 ve ESRD: CLcr < 15 mL/dak, n = 1) temel alinarakdegerlendirilmistir.
Dostarlimab klirensinde bobrek yetmezliginin etkisi, hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi
olan hastalarda normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda popiilasyon
farmakokinetik analizleri ile degerlendirilmistir. Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalar ile bobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda dostarlimab klirensinde klinik
acidan onemli bir fark bulunmamistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sinirli veri
bulunmaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi, ABD Ulusal Kanser Enstitiisii'niin total bilirubin ve AST (Normal: total
bilirubin (TB) ve AST < normalin {ist sinir1 (ULN), n = 772; hafif: TB > ULN ila 1,5 ULN veya
AST > ULN, n=92; ve orta: TB > 1,5-3 ULN, herhangi bir AST, n = 5) ile karaciger fonksiyon
bozuklugu kriterleri kullanilarak tanimlandigr sekilde degerlendirilmistir. Dostarlimab
klirensinde karaciger yetmezliginin etkisi, hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda normal
karaciger fonksiyonuna sahip hastalarla karsilastirildiginda popiilasyon farmakokinetik
analizleri ile degerlendirilmistir. Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalar ile normal karaciger
fonksiyonu olan hastalar arasinda dostarlimab klirensinde klinik ag¢idan 6nemli bir fark
bulunmamistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili sinirli veri bulunmakta
olup siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Maruziyet etkililik ve giivenlilik iligkilerine gore, dostarlimab maruziyetinin iki katina
cikarilmast durumunda etkililik ve gilivenlilik agisindan klinik olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Hem dogrudan PD-1 baglanmasi hem de interlokin 2 (IL-2) {iretimi
fonksiyonel testi ile Olgiilen tam reseptor dolulugu, onerilen terapotik doz rejiminde doz
uygulama aralig1 boyunca korunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymununda 3 aya kadar siiren tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarina gore klinik
dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Dostarlimabin karsinojenisite
veya genotoksisite potansiyelini degerlendirmek i¢in higbir ¢alisma yapilmamistir. Dostarlimab
ile hayvanlarda iireme ve gelisim toksisitesi ¢alismalar1 yapilmamistir. PD-L1 sinyallemesinin
bloke edilmesinin, fare gebelik modellerinde fetusa karsi tolerans1 bozdugu ve fetal kayipta
artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, gebelik sirasinda dostarlimab uygulamasinin,
kiirtaj veya 6lii dogum oranlarinin artmasi da dahil olmak {izere fetal zarara yol acabilecegi
yoniindeki potansiyel riske isaret etmektedir.

1 aylik ve 3 aylik tekrarlanan doz toksikoloji ¢alismalarinda maymunlarda erkek ve disi tireme
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kullanilan hayvanlarin tireme sisteminin olgunlagmamis olmas1 nedeniyle potansiyel klinik
riski tam olarak temsil etmeyebilir. Bu nedenle dogurganlik toksisitesi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Trisodyum sitrat dihidrat
Sitrik asit monohidrat
L-arjinin hidrokloriir
Sodyum kloriir
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢alismalarinin bulunmadigi durumlarda diger tibbi iiriinlerle bu tibbi {iriin
karistirilmamalidir.

6.3 Raf Omrii

Acilmamuis flakon
24 ay

Seyreltildikten sonra

Hemen kullanilmadig: takdirde, hazirlama/seyreltme anindan uygulama bitimine kadar 2°C —
8°C'de 24 saat ve oda sicakliginda (25°C'ye kadar) 6 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C — 8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayimiz. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

500 mg dostarlimab i¢eren 10 mL tip I borosilikat seffaf cam flakon, floropolimer ile lamine
edilmis gri klorobutil elastomer tipal1 ve aliminyum ge¢meli kapakla kapatilmistir.

Her kartonda bir flakon bulunur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3ZW56RG83ZmxXZ1AXZ1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Hazirlama/seyreltme

Parenteral tibbi iiriinler, uygulamadan once partikiiler madde ve renk degisikligi acisindan
gorsel olarak incelenmelidir. JEMPERLI hafif opalesan, renksiz ila sar1 renk arasi bir ¢ozeltidir.
Gorilintir pargaciklar gézlemlenirse flakonu atiniz.

JEMPERLI, di(2etilheksil) fitalat (DEHP), etilen vinil asetat, polietilen (PE), polipropilen (PP)
veya poliolefin karisimi (PP+PE) igeren veya igermeyen polivinil kloriirden (PVC) yapilmis bir
L.V. torbas1 ve PP'den yapilmis enjektdr ile uyumludur.

500 mg doz igin, bir flakondan 10 mL JEMPERLI ¢ekiniz ve 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%35) enjeksiyonluk glukoz cozeltisi iceren bir
intravendz torbaya aktarmiz. Seyreltilmis ¢ozeltinin nihai konsantrasyonu 2 mg/mL ile 10
mg/mL arasinda olmalidir. Bu, 1.V. torbaya bir miktar JEMPERLI eklemeden dnce intravendz
torbadan bir miktar seyrelticinin ¢ekilmesini gerektirebilir.

- Omegin, 250 mL'lik bir seyreltici intravendz torba icinde 500 mg'lik bir doz
hazirlaniyorsa, 2 mg/mL'lik bir konsantrasyona ulagsmak ic¢in 250 mL'lik intravendz
torbadan 10 mL seyrelticinin ¢ekilmesi gerekir. Daha sonra flakondan 10 mL JEMPERLI
cekilmeli ve intravendz torbaya aktarilmalidir.

1000 mg doz igin, iki flakonun her birinden 10 mL JEMPERLI (toplam 20 mL) ¢ekiniz ve 9
mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk
glukoz c¢ozeltisi igeren bir intravendz torbaya aktarmniz. Seyreltilmis ¢0Ozeltinin nihai
konsantrasyonu 2 mg/mL ile 10 mg/mL arasinda olmalidir. Bu, intravendz torbaya bir miktar
JEMPERLI eklemeden énce 1.V. torbadan bir miktar seyrelticinin ¢ekilmesini gerektirebilir.

- Ornegin, 500 mL'lik bir seyreltici intravendz torba iginde 1000 mg'lik bir doz
hazirlantyorsa, 2 mg/mL'lik bir konsantrasyona ulagmak i¢in 500 mL'lik intravendz
torbadan 20 mL seyrelticinin ¢ekilmesi gerekir. Daha sonra iki flakonun her birinden 10
mL JEMPERLI (toplamda 20 mL) ¢ekilmeli ve intravendz torbaya aktariimalidir.

Seyreltilmis ¢cozeltiyi yavasca ters ¢evirerek karigtiriniz. Nihai inflizyon torbasini sallamayiniz.
Flakonda kalan kullanilmamis kismi atiniz.

Saklama

Isiktan korumak amaciyla, hazirlama anina kadar orijinal kutusunda saklayiiz. Hazirlanan doz

asagidaki kosullardan birinde saklanabilir:

- Seyreltme zamanindan inflizyonun sonuna kadar en fazla 6 saat siireyle 25°C’ye kadar oda
sicakliginda.

- Seyreltme zamanindan inflizyonun sonuna kadar 24 saatten fazla olmamak tizere 2°C ila
8°C'de buzdolabinda. Buzdolabindaysa, uygulamadan once seyreltilmis ¢ozeltinin oda
sicakligina gelmesini bekleyiniz.

Uygulama
JEMPERLI, bir saglik uzmani tarafindan 30 dakika boyunca intravendz infiizyon pompasi
kullanilarak intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir. Hortumlar PVC’den, platinle

kiirlenmis silikondan veya PP c}en bar%Iann alarl PY veya polikarbonattan ve igneler
u belge, diiverffi elektrohik zallelmz anmisti
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY3ZW56RG83meXZleZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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paslanmaz celikten yapilmis olmalidir. JEMPERLI uygulamas: sirasinda 0,2 veya 0,22 mikron
hat i¢i polietersiilfon (PES) filtre kullanilmalidir.

JEMPERLI intravendz puse veya bolus enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir,
Diger tibbi iiriinleri ayn1 inflizyon hattindan birlikte uygulamayiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza
Vyndham Grand No: 13 I¢ Kap1 No: 61

Sisli / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2026/11
9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 19.01.2026
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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