ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

JEMPERLI 500 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ 10 mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 500 mg ta’ dostarlimab.
Kull mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 50 mg ta’ dostarlimab.

Dostarlimab huwa antikorp monoklonali umanizzat (mAb) ta’ immunoglobulina G4 (IgG4) ta’
proteina-1 (PD-1) kontra l-programmazzjoni tal-mewt ta¢c-celluli, derivat minn linja tac-celluli tal-
ovarju tal-hamster Ciniz (CHO) stabbli.

Ec¢ipjenti b’effett maghruf

2 mg ta' polysorbate 80 f'kull unita ta' dozagg.
Ghal-lista shiha ta’ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara ghal ftit opalexxenti bla kulur ghal safra, minghajr frak vizibbli.

Il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha pH ta’ madwar 6.0 u ozmolalita ta’ madwar
300 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Jemperli flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel huwa indikat bhala I-ewwel ghazla ta’ trattament ghal
pazjenti adulti b’kancer endometrijali (EC-endometrial cancer) primarju avvanzat jew rikorrenti u li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

JEMPERLI huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’EC rikorrenti jew
avvanzat b’defi¢jenza ta’ tiswija mhux imqgabbla (AMMR-mismatch repair deficient)/ta’ instabbilta
gholja tal-mikrosatellita (MSI-H-microsatellite instability-high) li pprogressa izjed jew wara
trattament precedenti b’kors li fih il-platinu.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti b’esperjenza fit-trattament tal-
kancer.

L-identifikazzjoni tal-istat tat-tumur AMMR/MSI-H ghandha tigi stabbilita permezz ta’ metodu ta’
ttestjar validat bhal IHC, PCR jew NGS* (ara sezzjoni 5.1 ghal informazzjoni dwar 1-assaggi uzati fl-
istudji).



* JHC=immunoistokimika; PCR=reazzjoni katina bil-polimerazi; TSS=sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss.
Pozologija
JEMPERLI flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel

Meta JEMPERLI jinghata flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel, irreferi ghall-Informazzjoni shiha
ghal Min se Jordna 1-Prodott ghall-prodotti mehuda flimkien (ara wkoll sezzjoni 5.1).

Id-doza rrakkomandata hija ta’ 500 mg dostarlimab kull 3 gimghat flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli segwit minn 1000 mg dostarlimab bhala monoterapija kull
6 gimghat ghac¢-¢ikli kollha minn hemm ’il quddiem.

I1-kors tad-dozagg flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel huwa pprezentat f"Tabella 1.

Tabella 1. Kors tad-dozagg ghal JEMPERLI flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel

500 mg darba kull 3 gimghat 1000 mg darba kull 6 gimghat bhala
flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel2 monoterapija sakemm ikun hemm
(Ciklu 1 = 3 gimghat) progressjoni tal-marda jew tossicita

inaccettabbli jew ghal tul ta’ Zzmien ta’
mhux aktar minn 3 snin (Ciklu 1 =6

gimghat)
Giklu | Gikiu1 | Giku2 | Giku3 | Ciku4 | Cikiu5 | Ciklué Cikiu7 | Ciklu8 | Gikug | Komplid-
dozagg
Gimgha 1 4 7 10 13 16 19 25 31 QW

. .
3 gimghat bejn Ciklu 6 u Ciklu 7
® Waqt l-istess gurnata aghti dostarlimab gabel carboplatin u paclitaxel.

L-ghoti ta’ dostarlimab ghandu jitkompla skont 1-iskeda rakkomandata sal-progressjoni tal-marda jew
tossic¢ita inacéettabbli (ara sezzjoni 5.1).

Jemperli bhala monoterapija

Id-doza rakkomandata bhala monoterapija hija ta’ 500 mg dostarlimab kull 3 gimghat ghal 4 dozi
segwita minn 1000 mg kull 6 gimghat ghac-¢ikli kollha minn hemm ’il quddiem.

[l-kors tad-dozagg bhala monoterapija huwa pprezentat " Tabella 2.

Tabella 2. Kors tad-dozagg ghal JEMPERLI bhala monoterapija

500mg Once Every 3 Weeks 1000 mg Once Every 6 Weeks until disease progression or
(1 Cycle = 3 weeks) unacceptable toxicity (1 cycle = 6 weeks)
Cycle Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 8 Cycle 7

Continue
‘ dosing
Qew

Week 1 4 7 10 13 19 25

\_Y_)

3 gimghat bejn ¢iklu 4 u ¢iklu 5

L-ghoti ta’ dostarlimab ghandu jitkompla skont 1-iskeda rakkomandata sal-progressjoni tal-marda jew
tossic¢ita inacéettabbli (ara sezzjoni 5.1).

Modifikazzjonijiet fid-doza



It-tnaqqis fid-doza mhuwiex rakkomandat. Jista’ jkun mehtieg ittardjar jew waqfien tad-dozagg abbazi
tas-sigurta u t-tollerabilita individwali. Il-modifikazzjonijiet rakkomandati biex jigu mmaniggjati
reazzjonijiet avversi huma pprovduti " Tabella 3.

Linji gwida dettaljati ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita u reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni huma deskritti f'sezzjoni 4.4.

Tabella 3. Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal JEMPERLI

Reazzjonijiet avversi relatati
mal-immunita

Grad tas-severita®

Modifikazzjoni fid-doza

Wagqqaf id-doza. Erga’ ibda d-

Zjew3 dozagg meta t-tossicita tfiq ghal grad
Kolite 0jew 1.
4 Wagqgqaf b’mod permanenti.
Grad 2 b’AST® jew ALT®
~3u d Wagqqaf id-doza. Erga’ ibda d-
sa 5 x ULN o
jew dozagg meta t—to.ssmlta tfiq ghal grad
bilirubina totali > 1.5 u sa Ojew 1.
3 x ULN
Epatite
Grad > 3 b’AST jew ALT
=3 jZJVJLN Waqqaf b’mod permanenti (ara I-
bilirubina totali ec¢cezzjoni hawn taht)®.
>3 x ULN
Wagqqafid-doza. Erga’ ibda d-
Dijabete mellitus tat-tip 1 . . S dozagg f"pazjenti li huma
(T1DM) 3 jew 4 (iperglicemija) mmaniggjati kif xieraq u klinikament
u metabolikament stabbli.
Waqqaf id-doza. Erga’ ibda d-
Ipofizite jew insuffi¢jenza 2,3 jew 4 do;agg meta t-tOSSI,C ita tfiq ghal grqd
X 0 jew 1. Waqqgaf b’mod permanenti
adrenali . .
ghal rikorrenza jew aggravar waqt
terapija ormonali adegwata.
Ipotirojdizmu jew .W§qqaf 1d-dozq.' 'E‘rga ibda d-
L . dozagg meta t-tossicita tfiq ghal grad
ipertirojdizmu 3jew 4 .
0jew 1.
Wagqqaf id-doza. Erga’ ibda d-
) dozagg meta t-tossicita tfiq ghal grad
Pnewmonite 0jew 1. Jekk jerga’ jkun hemm grad
2, waqqaf b’mod permanenti.
3jew 4 Waggaf b’mod permanenti.
Wagqqaf id-doza. Erga’ ibda d-
Nefrite 2 dozagg meta t-tossicita tfiq ghal grad

0jew 1.




Tabella 3. Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal JEMPERLI
Reazzjonijiet avversi relatati | Grad tas-severita® Modifikazzjoni fid-doza
mal-immunita
3jew 4 Wagqqaf b’mod permanenti.
Waqqaf id-doza ghal kwalunkwe
S - Issuspettat gr.ad. Erga’ ibda d-dozagg J'e”kk‘ mhux
Kondizzjonijiet dermatologici ikkonfermat u meta .t-toss101ta tfiq
esfoljattivi (ez. SIS', TENE, ghal grad 0 jew 1.
DRESS")
Ikkonfermat Wagqqaf b’mod permanenti.
Mijokardite 2,3 jew 4 Wagqgaf b’mod permanenti
Tossicitajiet newrologici
severi (sindrome
mijastenika/myasthenia gravis, 2,3 jew 4 Wagqgqaf b’mod permanenti
sindrome Guillain-Barré,
encefalite, majelite trasversali)
Reazzj(.mijiet. avvers.i ohr.a Wagqqafid-doza. Erga’ ibda d-
relatati mal-immunita (li 3 dozagg meta t-tossicita tfiq ghal grad
jinkludu izda mhumiex limitati 0jew 1.
ghal mijozite, sarkojdozi,
anemija emolitika
awtoimmuni, pankreatite,
irido¢iklite, uveite, ketoac¢idozi 4 Waqgaf b’mod permanenti.
dijabetika, artralgja, rifjut ta’
trapjant ta’ organu solidu,
mard tal-graft kontra l-ospitu)
Rikorrenza ta’ reazzjonijiet
avversi relatati mal-immunita
wara I-fejgan ghal < grad 1 3jew 4 Wagqgqaf b’mod permanenti.
(hlief ghal pnewmonite, ara
hawn fuq)
Reazzjonijiet avversi ohra Grad tas-severita® Modifikazzjoni fid-doza
Wagqqaf id-doza. Jekk ifiqu fi Zzmien
siegha mill-waqfien, tista’ terga’
tinbeda doza b’50 % tar-rata originali
Reazzjonijiet relatati mal- ) tal-infuzjoni, jew terga’ tinbeda meta
infuzjoni s-sintomi ifiqu b’medikazzjoni minn
qabel. Jekk jerga’ jsehh grad 2 bi
premedikazzjoni adegwata, waqqaf
b’mod permanenti.
3jew 4 Wagqqgaf b’mod permanenti.

*(Qrad ta’ tossicita skont il-verzjoni 5 tal-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi
(CTCAE) tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer.

® AST = aspartatamminotransferazi
¢ ALT = alanina amminotransferazi
4 ULN = limitu ta’ fuq tan-normal



¢ Ghal pazjenti b’metastasi tal-fwied li jibdew it-trattament b’zieda tal-AST jew ALT ta’ grad 2, jekk 1-
AST jew I-ALT tizdied b’> 50 % meta mqabbla mal-linja bazi u ddum ghal mill-ingas gimgha, it-
trattament ghandu jitwaqqaf

f'SJS = Sindrome ta’ Stevens-Johnson

¢ TEN = nekrolizi epidermali tossika

" DRESS = Reazzjoni tal-medi¢ina b'eosinofilja u sintomi sistemici.

Kard tal-Pazjent

Dawk kollha li jaghtu ricetta ghal JEMPERLI ghandhom jinfurmaw lill-pazjenti dwar il-Kard tal-
Pazjent, u jispjegaw x’ghandhom jaghmlu jekk ikollhom xi sintomu ta’ reazzjonijiet avversi relatati
mal-immunita. It-tabib se jipprovdi I-Kard tal-Pazjent lil kull pazjent.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Hemm data klinika limitata bi Tradename f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew
moderat. Hemm data limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew b’marda tal-kliewi tal-
ahhar stadu li geghdin fuq dijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif. Hemm
data limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat u I-ebda data f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied sever (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ JEMPERLI fit-tfal u fl-adolexxenti i ghandhom inqas minn 18-il sena ma
gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

JEMPERLI huwa ghal infuzjoni gol-vini biss. JEMPERLI ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-
vini permezz ta’ pompa ta’ infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta.

JEMPERLI ma ghandux jinghata bhala push gol-vini jew injezzjoni bolus.
Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita




Reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita, 1i jistghu jkunu severi jew fatali, jistghu jsehhu f’pazjenti
ttrattati b’antikorpi li jimblokkaw il-passagg tal-proteina-1 ta’ programmazzjoni tal-mewt ta¢-celluli /
ligand 1 tal-mewt ipprogrammat (PD-1/PD-L1), inkluz dostarlimab. Filwaqt li reazzjonijiet avversi
relatati mal-immunitd normalment isehhu waqt it-trattament b’antikorpi li jimblokkaw PD-1/PD-L1,
is-sintomi jistghu jidhru wkoll wara t-twaqqif tal-trattament. Reazzjonijiet avversi relatati mal-
immunita jistghu jsehhu fi kwalunkwe organu jew tessut u jistghu jaffettwaw aktar minn sistema tal-
gisem wahda fl-istess hin. Ir-reazzjonijiet avversi importanti relatati mal-immunita elenkati f°din is-
sezzjoni ma jinkludux ir-reazzjonijiet kollha possibbli severi u fatali relatati mal-immunita.

L-identifikazzjoni bikrija u l-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita huma
essenzjali biex jigi zgurat 1-uzu sikur ta’ antikorpi li jimblokkaw PD-1/PD-L1. Il-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghal sintomi u sinjali ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita. Il-kimika
ematologika u klinika, inkluzi testijiet tal-funzjoni tal-fwied, tal-kliewi u tat-tirojde, ghandhom jigu
evalwati fil-linja bazi u perjodikament matul it-trattament. Ghal reazzjonijiet avversi suspettati relatati
mal-immunita, ghandha tigi zgurata evalwazzjoni adegwata inkluza konsultazzjoni dwar l-ispecjalita.

Abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa, it-trattament b’dostarlimab ghandu jitwaqqaf jew jitwaqqaf
b’mod permanenti u ghandhom jinghataw kortikosterojdi (1 sa 2 mg/kg/jum prednisone jew
ekwivalenti) jew terapija ohra xierqa (ara hawn taht u sezzjoni 4.2). Ma’ titjib ghal grad <1, ghandu
jinbeda tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi u jitkompla ghal xahar jew aktar. Abbazi ta’ data limitata
minn studji klini¢i f*pazjenti li r-reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita taghhom ma setghux jigu
kkontrollati bl-uzu ta’ kortikosterojdi, jista’ jigi kkunsidrat I-ghoti ta’ immunosoppressanti sistemici
ohra. It-terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni ghall-endokrinopatiji ghandha tinbeda kif awtorizzat.

It-trattament b’dostarlimab ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti ghal kwalunkwe reazzjoni avversa
relatata mal-immunita ta’ grad 3 1i terga’ ssehh u ghal kwalunkwe tossicita minn reazzjoni avversa
relatata mal-immunita ta’ grad 4, hlief ghall-endokrinopatiji li jigu kkontrollati b’ormoni ta’
sostituzzjoni u sakemm ma jkunx specifikat mod iehor f’Tabella 3.

Pnewmonite relatata mal-immunita

[l-pnewmonite giet irrappurtata f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu dostarlimab (ara sezzjoni 4.8). II-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pnewmonite. [I-pnewmonite suspettata
ghandha tigi kkonfermata b’immagni radjografika u kawzi ohra ghandhom jigu eskluzi. I1-pazjenti
ghandhom jigu mmaniggjati b’modifikazzjonijiet fit-trattament b’dostarlimab u kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.2).

Kolite relatata mal-immunita

Dostarlimab jista’ jikkawza kolite relatata mal-immunita (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ kolite u ghandhom jigu mmaniggjati b’modifikazzjonijiet fit-
trattament b’dostarmaab, sustanzi kontra d-dijarea u kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.2).

Epatite relatata mal-immunita

Dostarlimab jista’ jikkawza epatite relatata mal-immunita (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal bidliet fil-funzjoni tal-fwied perjodikament kif indikat, abbazi ta’ evalwazzjoni
klinika u ghandhom jigu mmaniggjati b’modifikazzjonijiet fit-trattament b’dostarmaab u
kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.2).

Endokrinopatiji relatati mal-immunita

Endokrinopatiji relatati mal-immunita, li jinkludu ipotirojdizmu, ipertirojdizmu, tirojdite, ipofizite,
dijabete mellitus tat-tip 1, ketoacidozi dijabetika u insuffi¢jenza adrenali, gew irrappurtati f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu dostarlimab (ara sezzjoni 4.8).

Ipotirojdizmu u ipertirojdizmu

Ipotirojdizmu u ipertirojdizmu (inkluz tirojdite) relatati mal-immunita sehhew f’pazjenti i kienu qed
jir¢ievu dostarlimab, u l-ipotirojdizmu jista’ jsegwi l-ipertirojdizmu. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal testijiet tal-funzjoni tat-tirojde mhux normali qabel u perjodikament matul it-



trattament u kif indikat abbazi ta’ evalwazzjoni klinika. L-ipotirojdizmu u l-ipertirojdizmu (inkluz it-
tirojdite) relatati mal-immunita ghandhom jigu mmaniggjati kif rakkomandat f’sezzjoni 4.2.

Insufficjenza adrenali

Insuffi¢jenza adrenali relatata mal-immunita sehhet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu dostarlimab. II-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi klini¢i ta’ insuffi¢jenza adrenali. Ghal
insuffi¢jenza adrenali sintomatika, il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif rakkomandat
f’sezzjoni 4.2.

Nefrite relatata mal-immunita

Dostarlimab jista’ jikkawza nefrite relatata mal-immunita (ara sezzjoni 4.8). [1-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal bidliet fil-funzjoni tal-kliewi u ghandhom jigu mmaniggjati b’modifikazzjonijiet fit-
trattament b’dostarmaab u kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.2).

Raxx relatat mal-immunita

Raxx relatat mal-immunita gie rrappurtat f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu dostarlimab, inkluz pemfigojd
(ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ raxx.
Kondizzjonijiet dermatologici esfoljattivi ghandhom jigu mmaniggjati kif rakkomandat f’sezzjoni 4.2.
Avvenimenti ta’ Sindrome ta’ Stevens-Johnson jew nekrolizi epidermali tossika gew irrappurtati
f’pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ PD-1.

Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta jigi kkunsidrat l-uzu ta’ dostarlimab f*pazjent li jkun diga kellu
reazzjoni avversa tal-gilda severa jew ta’ periklu ghall-hajja waqt trattament precedenti b’agenti ohra
kontra 1-kancer i jistimulaw is-sistema immuni.

Artralgja relatata mas-sistema immuni

Giet irrapportata artralgja relatata mas-sistema immuni f’pazjenti li ged jir¢ievu dostarlimab (ara
sezzjoni 4.8). [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ artralgja. Suspett ta’
artralgja relata mas-sistema immuni ghandu jigi kkonfermat u kawzi ohra eskluzi. I1-pazjenti
ghandhom jigu mmaniggjati b’modifikazzjonijiet fit-trattament b’dostarlimab u kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet avversi ohra relatati mal-immunita

Minhabba I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ dostarlimab jistghu jsehhu reazzjonijiet avversi ohra potenzjali
relatati mal-immunita, inkluz avvenimenti potenzjalment serji [ez. mijozite, mijokardite, encefalite,
newropatija bit-telf tal-majelin (inkluz is-sindrome ta’ Guillain Barré), sarkojdozi]. Reazzjonijiet
avversi relatati mal-immunita klinikament sinifikanti rrappurtati f’inqas minn 1 % tal-pazjenti ttrattati
b’dostarlimab bhala monoterapija fi studji klini¢i jinkludu encefalite, anemija emolitika awtoimmuni,
pankreatite, irido¢iklite u uveite. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’
reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita u ghandhom jigu mmaniggjati kif deskritt f’sezzjoni 4.2.
Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu gie rrappurtat fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti ttrattati
b’inibituri ta’ PD-1. It-trattament b’dostarlimab jista’ jzid ir-riskju ta’ rifjut f’ricevituri ta’ trapjant ta’
organu solidu. Il-benefi¢¢ju tat-trattament b’dostarlimab kontra r-riskju ta’ rifjut possibbli ta’ organu
ghandu jigi kkunsidrat f’dawn il-pazjenti.

Kumplikazzjonijiet fatali u kumplikazzjonijiet serji ohra jistghu jsehhu f’pazjenti li jir¢ievu trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojetici (HSCT) allogeniku gabel jew wara li jkunu gew ittrattati b’antikorp li
jimblokka PD-1/PD-L1. Kumplikazzjonijiet relatati mat-trapjant jinkludu mard tal-graft kontra 1-
ospitu (GvHD) iperakut, GvHD akut, GvHD kroniku, marda venokkluziva tal-fwied wara tnaqqis fil-
kundizzjonament tal-intensita, u sindrome bid-deni li jkun jehtieg sterojdi (minghajr kawza infettiva
identifikata). Dawn il-kumplikazzjonijiet jistghu jsehhu minkejja terapija ta’ intervent bejn imblokk ta’
PD-1/PD-L1 u HSCT allogeniku. Segwi lill-pazjenti mill-qrib ghal evidenza ta’ kumplikazzjonijiet
relatati mat-trapjant u intervjeni minnufih. Ikkunsidra l1-benefi¢¢ju kontra r-riskji ta’ trattament
b’antikorp li jimblokka PD-1/PD-L1 qabel jew wara HSCT allogeniku.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni




Dostarlimab jista’ jikkawza reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, li jistghu jkunu severi (ara
sezzjoni 4.8). Ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni severi (grad 3) jew ta’ periklu ghall-hajja
(grad 4), l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u t-trattament ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti eskluzi mill-istudji klinici

Pazjenti bl-istatus li gej gew eskluzi mill-istudju GARNET: puntegg ta’ prestazzjoni fil-linja bazi (PS-
performance score) tal-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ta’ > 2; metastasi mhux
ikkontrollata fis-sistema nervuza ¢entrali jew meningite kar¢inomatuza; tumuri malinni ohrajn fl-ahhar
sentejn; immunodefi¢jenza jew li ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva fi zmien 7 ijiem; infezzjoni
attiva bl-HIV, bl-epatite B jew bl-epatite C; marda awtoimmuni attiva li tehtieg trattament sistemiku
fl-ahhar sentejn minbarra terapija ta’ sostituzzjoni; storja ta’ mard interstizjali tal-pulmun; jew li
jir¢ievu vaccin haj fi zmien 14-il jum.

Pazjenti b’dawn il-kondizzjonijiet li gejjin kienu eskluzi mill-istudju RUBY: ghandhom tumur malinn
iehor fl-istess hin, jew precedentement kellhom tumur malinn invaziv li ma kienx endometrijali u
ilhom hielsa mill-marda ghal <3 snin jew li rcevew kwalunkwe trattament attiv f’dawn l-ahhar 3 snin
ghal dak it-tumur malinn; metastasi mhux ikkontrollata fis-sistema nervuza ¢entrali jew meningite
kar¢inomatozu jew it-tnejn li huma; passat mediku maghruf ta’ HIV jew epatite B attiva jew epatite C
attiva; immunodefi¢jenza jew se jir¢ievu terapija immunosoppressiva fi zmien 7 ijiem; huma meqjusa
bhala riskju mediku gawwi minhabba disturb mediku serju mhux ikkontrollat, mard sistemiku li
mhuwiex kanceruz, jew infezzjoni attiva li tehtieg terapija sistemika; jew se jir¢ievu vacéin haj fi
zmien 30 jum gabel I-ewwel doza tat-trattament tal-istudju, matul it-trattament tal-istudju u sa 180 jum
wara li jkunu réevew l-ahhar doza tat-trattament tal-istudju.

Wara li titqies sew il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju, dostarlimab, b’immaniggjar mediku xieraq, jista’
jintuza f’dawn il-pazjenti.

Kontenut ta’ polysorbate 80

Dan il-prodott medi¢inali fih polysorbate 80 (ara sezzjoni 2), li jista' jikkawza reazzjonijiet allergici.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 500 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. Dan il-prodott medicinali jista' jigi dilwit f'soluzzjoni ta' sodium

chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-infuzjoni. Dan ghandu jitqies ghal pazjenti fuq dieta kkontrollata tas-
sodju (ara sezzjoni 6.6).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. Antikorpi monoklonali (mAb) bhal dostarlimab mhumiex
substrati gha¢-¢itokromu P450 jew trasportaturi tas-sustanza attiva. Dostarlimab mhuwiex ¢itokina u
mhuwiex probabbli li jkun modulatur ta¢-¢itokina. Barra minn hekk, mhux mistenni li jkun hemm
interazzjoni farmakokinetika (PK) ta’ dostarlimab ma’ sustanzi attivi b’molekula zghira. M’hemm |-
ebda evidenza ta’ interazzjoni medjata minn tnehhija mhux specifika ta’ degradazzjoni ta’ lizozoma
ghall-antikorpi.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Hemm riskju asso¢jat mal-ghoti ta’ dostarlimab ghal nisa li jistghu johorgu tqal. Nisa li jistghu
johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’dostarlimab u sa 4 xhur wara 1-
ahhar doza ta’ dostarlimab.

Tqala



M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ dostarlimab f’nisa tqal. Abbazi tal-
mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, dostarlimab jista’ jikkawza effetti farmakologici ta’ hsara lill-fetu
meta jinghata waqt it-tqala.

Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni u l-izvilupp fl-annimali b’dostarlimab; madankollu, l-inibizzjoni
tal-passagg ta’ PD-1/PD-L1 tista’ twassal ghal Zieda fir-riskju ta’ rifjut medjat mill-immunita tal-fetu
li jkun ged jizviluppa li jirrizulta f"mewt tal-fetu (ara sezzjoni 5.3). Huwa maghruf'li 1-
immunoglobulini umani (IgG4) jagsmu l-barriera tal-placenta, u ghalhekk, peress li dostarlimab huwa
IgG4, dan ghandu l-potenzjal li jigi trazmess mill-omm lill-fetu li jkun qed jizviluppa.

L-uzu ta’ JEMPERLI mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex
juzaw kontracettivi effettivi.

Treddigh
Mhux maghruf jekk dostarlimab/metaboliti humiex eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

JEMPERLI m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh u t-treddigh ghandu jigi evitat ghal mill-inqas 4 xhur
wara l-ahhar doza ta’ dostarlimab.

Fertilita
Ma sarux studji dwar il-fertilita b’dostarlimab (ara sezzjoni 5.3).
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

JEMPERLI m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Dostarlimab huwa assocjat 1-aktar b’mod komuni ma’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita.
Hafna minn dawn, inkluz reazzjonijiet severi, fiequ wara li nbdiet terapija medika xierqa jew wara li
twaqqaf dostarlimab (ara “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht).

Dostarlimab f'monoterapija

Is-sigurta ta’ dostarlimab giet evalwata 605 pazjenti b’EC jew tumuri solidi avvanzati ohra li réevew
monoterapija b’dostarlimab fl-istudju GARNET, inkluz 153 pazjent b’EC dMMR/MSI-H avvanzat
jew rikorrenti. Il-pazjenti réevew dozi ta’ 500 mg kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli segwiti minn 1000 mg
kull 6 gimghat ghac¢-¢ikli kollha minn hemm ’il quddiem.

F’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati jew rikorrenti (N = 605), 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni

(> 10 %) kienu anemija (28.6 %), dijarea (26.0 %), nawsja (25.8 %), rimettar (19.0 %), artralgja

(17.0 %), pruritu (14.2 %), raxx (13.2 %), deni (12.4 %) zieda fl-aspartate aminotransferase (11.2 %) u
ipotirojdizmu (11.2 %). JEMPERLI twaqqaf b’mod permanenti minhabba reazzjonijiet avversi fi 38
(6.3 %) pazjent; il-bicca I-kbira minnhom kienu avvenimenti relatati mal-immunita. Ir-reazzjonijiet
avversi kienu serji fi 11.2% tal-pazjenti; l-aktar reazzjonijiet avversi serji kienu reazzjonijiet avversi
relatati mal-immunita (ara sezzjoni 4.4).

[l-profil ta’ sigurta f’'pazjenti b’EC dMMR/MSI-H fl-istudju GARNET (N=153) ma kienx differenti
mill-popolazzjoni in generali ta’ monoterapija pprezentata f’ Tabella 4.
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Dostarlimab flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel

Is-sigurta ta’ dostarlimab giet evalwata 241 pazjent b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti li réevew
dostarlimab flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel fl-istudju RUBY. Il-pazjenti r¢evew dozi ta’ 500 mg
dostarlimab kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli segwiti minn 1000 mg kull 6 gimghat ghac-¢ikli kollha minn
hemm ’il quddiem.

F’pazjenti b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti (N = 241), l-aktar reazzjonijiet avversi komuni (

= 10 %) kienu raxx (23.2 %), raxx makulopapulari (14.5 %), ipotirojdizmu (14.5 %), deni (12.9%),
zieda fl-alanine aminotransferase (12.9 %), zieda fl-aspartate aminotransferase (12.0 %) u gilda xotta
(10.0 %). JEMPERLI twaqqaf b’mod permanenti minhabba reazzjonijiet avversi fi 12-il pazjent (5 %);
il-bicca l-kbira minnhom kienu avvenimenti relatati mal-immunita. Ir-reazzjonijiet avversi kienu serji
5.8 % tal-pazjenti. L-aktar reazzjoni avversa serja rrapportata b’mod frekwenti (>1 %) kienet deni
(2.9%). L-aktar reazzjoni avversa rrapportata b’mod frekwenti (>10 %) relatata mal-immunita kienet
ipotirojdizmu (12.0%), b’raxx makulo-papulari (1.2%) l-aktar reazzjoni avversa rrapportata b’mod
frekwenti (>1 %) relatata mal-immunita li wasslet ghal twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati fil-provi klini¢i ta’ dostarlimab bhala monoterapija jew flimkien
mal-kimoterapija huma mnizzla f"Tabella 4 skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u skont il-
frekwenza. Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi mnizzla fil-kolonna ta’ Jemperli bhala monoterapija
huma bbazati fuq il-frekwenza tal-avveniment avvers minn kwalunkwe kawza identifikata

7605 pazjenti b’tumuri solidi avvanzati jew rikorrenti mill-istudju GARNET esposti ghall-
monoterapija b’ dostarlimab ghal tul medjan ta’ trattament ta’ 24 gimgha (medda: gimgha sa

229 gimgha). Sakemm mhux iddikjarat b’mod ichor, il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi mnizzla fil-
kolonna ta’ dostarlimab flimkien ma’ kimoterapija huma bbazati fuq il-frekwenza tal-avveniment
avvers minn kwalunkwe kawza identifikata °241 pazjent b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti mill-
istudju RUBY esposti ghal dostarlimab flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel ghal tul medjan ta’
trattament ta’ 43 gimgha (medda: 3 sa 193 gimgha). Ghal aktar informazzjoni dwar is-sigurta meta
dostarlimab jinghata flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel, irreferi ghall-Informazzjoni ghal Min se
Jordna I-Prodott rispettiv tal-prodotti mehuda flimkien.

Reazzjonijiet avversi maghrufa li jsehhu b’dostarlimab bhala monoterapija jew b’carboplatin jew
paclitaxel moghtija wahidhom, jistghu jsehhu waqt it-trattament b’dawn il-prodotti medic¢inali mehuda
flimkien, anki jekk dawn ir-reazzjonijiet ma kinux irrapportati fl-istudji klini¢i b’dostarlimab flimkien
ma’ carboplatin u paclitaxel. Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-
organi u skont il-frekwenza. [l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hatna (> 1/10); komuni

(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna

(< 1/10,000); u mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’dostarlimab

Monoterapija b’dostarlimab Dostarlimab flimkien ma’
kimoterapija
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni hafna | Anemija® |
Disturhbi fis-sistema endokrinarja
Komuni hafna Ipotirojdizmu*® Ipotirojdizmu®
Komuni Ipertirojdizmu*, insuffi¢jenza Ipertirojdizmu,
adrenali*
Mhux komuni Tirojdite**, ipofizite! Tirojdite, insuffi¢jenza adrenali
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Mhux komuni Dijabete mellitus tat-tip 1, Dijabete mellitus tat-tip 1
ketoac¢idozi dijabetika
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Monoterapija b’dostarlimab

Dostarlimab flimkien ma’
kimoterapija

Disturbi fis-sistema n

ervuza

Mhux komuni

Encefalite, myasthenia gravis

Sindrome mijastenika, Sindromu
ta’ Guillain-Barré ™

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

| Uveite®

| Uveite

Disturhbi fil-qalb

Mhux komuni

| Mijokardite™

Disturbi respiratorji,

toracic¢i u medjastinali

Komuni Pnewmonite*! | Pnewmonite
Disturbi gastrointestinali
Komuni hafna Dijarea, nawsja,

rimettar

Komuni

Kolite*, pankreatite*, gastrite

Kolite™, pankreatite

Mhux komuni

Esofagite

Gastrite kkawzata mis-sistema
immuni’, vaskulite
gastrointestinali’

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

| Epatite*™

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna

| Raxx*", prurite

| Raxx°, gilda xotta

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni haftha

Artralgja*

Komuni

Mijalgja

Mhux komuni

Artrite kkawzata mis-sistema
immuni, polimijalgja rewmatika,
mijosite kkawzata mis-sistema
immuni

Artrite kkawzata mis-sistema
immuni, mijosite’

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni

| Nefrite*P

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafha

Deni

Deni

Komuni

Sirdat

Mhux komuni

Sindrome ta’ rispons
infjammatorju sistemiku’

Investigazzjonijiet

Komuni hafha

Zieda fit-transaminases

Zieda fl-alanine

aminotransferase,
Zieda fl-aspartate
aminotransferase
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura
Komuni Reazzjoni marbuta mal-
infuzjoni*"

1 Jinkludi avvenimenti identifikati minn provi klini¢i ohra f'pazjenti b'tumuri solidi li qed jir¢ievu dostarlimab

flimkien ma' diversi tipi

ta' terapiji kontra 1-kancer.

* Ara s-sezzjoni “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.”

? Tinkludi anemija u anem
® Tinkludi ipotirojdizmu u
¢ Tinkludi tirojdite u tirojd

ija emolitika awtoimmuni
ipotirojdizmu awtoimmuni
ite awtoimmuni

4 Tinkludi ipofisite u ipofisite limfocitika

¢ Tinkludi ipotirojdizmu u ipotirojdizmu awtoimmuni
f Tinkludi is-sindromu ta’ Guillain-Barré u polinewropatija demjelinanti
¢ Tinkludi uveite u iridociklite
! Tinkludi mijokardite u mijokardite kkawzata mis-sistema immuni

'Tinkludi pnewmonite mard interstizjali tal-pulmun u mard tal-pulmun ikkawzat mis-sistema immuni
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i Tinkludi kolite, enterokolite u enterokolite kkawzata mis-sistema immuni

¥ Tinkludi pankreatite u pankreatite akuta

! Tinkludi kolite u enterite

™ Tinkludi epatite, epatite awtoimmuni u ¢itolisi epatika

" Tinkludi raxx, raxx makulopapulari, eritema, raxx makulari, raxx pruritiku, raxx eritematuz, raxx papulari,
eritema multiforme, tossicita fil-gilda, raxx ikkawzat mill-medi¢ina, eruzzjoni tossika tal-gilda, raxx esfoljattiv
u pemfigojd

° Tinkludi raxx u raxx makulopapulari

P Tinkludi nefrite u nefrite tubulointerstizjali

4 Tinkludi zieda fit-transaminases, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate aminotransferase u
ipertransaminasimja

" Tinkludi reazzjoni marbuta mal-infuzjoni u sensittivita eccessiva.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ir-reazzjonijiet avversi maghzula deskritti hawn taht huma bbazati fuq is-sigurta ta’ dostarlimab f"bazi
ta’ data ta’ sigurta ta’ monoterapija kkombinata ta’ 605 pazjenti fl-istudju GARNET f’pazjenti b’EC
jew tumuri solidi avvanzati ohra. Ir-reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita kienu definiti bhala
avvenimenti ta’ grad 2 u oghla; il-frekwenzi ta’ hawn taht jeskludu avvenimenti ta’ grad 1. Il-linji
gwida dwar l-immaniggjar ghal dawn ir-reazzjonijiet avversi huma deskritti f’sezzjoni 4.2.

Reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita (ara sezzjoni 4.4)

Pnewmonite relatata mal-immunita

Pnewmonite relatata mal-immunita sehhet 14 (2.3 %) -il pazjent, inkluz pnewmonite ta’ grad 2
(1.3 %), grad 3 (0.8 %) u grad 4 (0.2 %). Il-pnewmonite wasslet ghat-twaqqif ta’ dostarlimab fi 8
(1.3 %) pazjenti.

Kortikosterojdi sistemic¢i (prednisone > 40 mg kuljum jew ekwivalenti) kienu mehtiega fi 11-il pazjent
(78.6 %) li kellhom pnewmonite. Il-pnewmonite fieqet fi 11-il pazjent (78.6 %).

Kolite relatata mal-immunita
Il-kolite sehhet fi 8 (1.3%) pazjenti, inkluz kolite ta’ grad 2 (0.7 %) u ta’ grad 3 (0.7 %). Il-kolite ma
wasslet ghall-ebda twaqqif'ta’ dostarlimab fl-ebda pazjent.

Kortikosterojdi sistemici (prednisone > 40 mg kuljum jew ekwivalenti) kienu mehtiega £*5 (62.5 %)
pazjenti. I1-kolite fieqet 5 (62.5 %) pazjenti li kellhom il-kolite.

Epatite relatata mal-immunita

L-epatite sehhet £*3 pazjenti (0.5 %), 1i kollha kemm huma kienu ta’ grad 3. Kienu mehtiega
kortikosterojdi sistemici (prednisone > 40 mg kuljum jew ekwivalenti) 2 pazjenti (66.7 %). L-epatite
waslet ghat-twaqqif ta’ dostarlimab f’pazjent 1 (0.2 %) u fieqet fi 2 mit-3 pazjenti.

Endokrinopatiji medjati mis-sistema immuni
L-ipotirojdizmu sehh £°46 (7.6 %) pazjent, li kollha kienu ta’ grad 2. L-ipotirojdizmu ma wassalx ghat-
twaqqif'ta’ dostarlimab u fieq fi 17-il pazjent (37.0 %)-il pazjent.

L-ipertirojdizmu sehh 14 (2.3%)- il pazjent, li jinkludu ta’ grad 2 (2.1 %) u ta’ grad 3 (0.2 %). L-
ipertirojdizmu ma wassalx ghat-twaqqif ta’ dostarlimab u fieq f* 10 (71.4 %) pazjenti.

It-tirojdite sehhet f°3 (0.5%) pazjenti; kollha kienu ta’ grad 2. L-ebda mill-avvenimenti ta’ tirojdite ma
fieq; ma kien hemm I-ebda twaqqif ta’ dostarlimab minhabba t-tirojdite.

L-insuffi¢jenza adrenali sehhet 7 (1.2 %) pazjenti, inkluz ta’ grad 2 (0.5 %) u ta’ grad 3 (0.7 %). L-

insuffi¢jenza adrenali wasslet ghat-twaqqif ta’ dostarlimab f’pazjent 1 (0.2 %) u fieqet f* 4 (57.1 %)
pazjenti.
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Nefrite medjata mis-sistema immuni

In-nefrite, li tinkludi nefrite tubulointerstizjali, sehhet fi 3 (0.5 %) pazjenti; kollha kienu ta’ grad 2.
Kortikosterojdi sistemi¢i (prednisone > 40 mg kuljum jew ekwivalenti) kienu mehtiega £°2 (66.7 %)
pazjenti li kellhom in-nefrite. In-nefrite wasslet ghat-twaqgqif ta’ dostarlimab f’pazjent 1 (0.2 %) u
fieqet f’kull wiehed mit-3 pazjenti.

Raxx relatat mal-immunita

Raxx relatat mal-immunita (raxx, raxx makulopapulari, raxx makulari, raxx bil-hakk, pemfigojd, raxx
kawza tal-medicina, tossicita fil-gilda, eruzzjoni tossika fil-gilda) sehh 31 (5.1 %) pazjent, inkluz ta’
grad 3 £°9 (1.5 %) pazjenti li kienu qed jirCievu dostarlimab. [z-Zzmien medjan ghall-bidu tar-raxx kien
ta’ 57 jum (medda ta’ jumejn sa 1485 jum). Kortikosterojdi sistemici (prednisone > 40 mgkuljum jew
ekwivalenti) kienu mehtiega 9 (29.0 %) pazjenti li kellhom r-raxx. Ir-raxx wassal ghat-twaqqif ta’
dostarlimab f’pazjent 1 (0.2 %) u fieq fi 24 (77.4 %) pazjent.

Artralgja relatata mas-sistema immunitarja

Artralgja relatata mas-sistema immunitarja sehhet 34 (5.6 %) pazjent. Artralgja relatata mas-sistema
immunitarja ta’ grad 3 giet irrapportata £*5 (0.8 %) pazjenti li r¢cevew dostarlimab. [z-zmien medjan
ghal meta dehret l-artralgja kien ta’ 94.5 gurnata (medda ta’ gurnata 1 sa 840 gurnata). Kortikosterojdi
sistemici (prednisone > 40 mg kuljum jew ekwivalenti) kienu mehtiega £*3 (8.8 %) pazjenti li kellhom
l-artralgja. L-artralgja waslet ghat-twaqqif ta’ dostarlimab f’pazjent 1 (0.2 %) u ssolviet ruhha 19
(55.9 %)-il pazjent li kellhom l-artralgja.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni li jinkludu sensittivita ec¢essiva sehhew °6 (1.0 %) pazjenti, inkluz
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni ta’ grad 2 (0.3 %) u ta’ grad 3 (0.2 %). Il-pazjenti kollha rkupraw
mir-reazzjoni relatata mal-infuzjoni.

Effetti tal-klassi ta’ inibituri tac-checkpoint immunitarju

Kien hemm kazijiet tar-reazzjonijiet avversi li gejjin irrapportati waqt it-trattament b’inibituri tac-
checkpoint immunitarju ohra li jistghu jsehhu wkoll wagqt trattament b’dostarlimab: marda tas-coeliac,
insuffi¢jenza esokrinika tal-frixa.

Immunogenicita

Fl-istudju GARNET, antikorpi kontra I-medic¢ina (ADA) gew ittestjati fi 315-il pazjent li r¢cevew
dostarlimab u l-in¢idenza ta’ ADAs li rrizultaw minn trattament b’dostarlimab kienet ta’ 2.5 %. L-
antikorpi newtralizzanti gew identifikati £*1.3 % tal-pazjenti. It-tehid flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel ma affettwax I-immunogenicita ta’ dostarlimab. Fl-istudju RUBY, mill-225 pazjent li gew
ittrattati b’dostarlimab flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel u li setghu jigu evalwati ghall-presenza
ta’ ADAs, ma kien hemm ebda in¢idenza ta’ ADAs li rrizultaw minn trattament b’dostarlimab jew ta’
antikorpi newtralizzanti li rrizultaw mit-trattament.

Fil-pazjenti li zviluppaw ADAs, ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ tibdil fl-effikac¢ja jew fis-sigurta
ta’ dostarlimab.

Popolazzjoni anzjana

Mis-605 pazjenti ttrattati b’dostarlimab bhala monoterapija, 51.6 % kienu taht 65 sena, 36.9 %
kellhom 65 sa inqgas minn 75 sena, u 11.5 % kellhom 75 sena jew izjed. Mill-241 pazjent ttrattati
b’dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel, 52.3 % kienu taht 65 sena, 36.5 % kellhom 65 sa
ingas minn 75 sena, u 11.2 % kellhom 75 sena jew izjed. B’mod generali, ma gew irrapportati ebda
differenzi fis-sigurta bejn anzjani (> 65 sena) u pazjenti izghar (< 65 sena).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
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medi¢inali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk tigi suspettata doza ec¢cessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjal jew
sintomu ta’ reazzjonijiet avversi jew effetti u ghandu jinbeda trattament sintomatiku xieraq.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastic¢i, antikorpi monoklonali u konjugati ta’
medicina tal-antikorpi, Kodi¢i ATC: LO1FF07

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dostarlimab huwa mAb umanizzat tal-izotip IgG4 1i jehel mar-ricetturi ta’ PD-1 u jimblokka I-
interazzjonijiet tal-irbit mal-ligandi tieghu PD-L1 u PD-L2. L-inibizzjoni tar-rispons immuni med;jat
mill-passagg ta’ PD-1 tirrizulta f’riattivazzjoni tal-funzjoni ta¢-cellula T bhal proliferazzjoni,
produzzjoni ta’ ¢itokina, u attivita ¢itotossika. Dostarlimab isahhah ir-rispons ta¢-¢ellula T, inkluz
rispons immuni kontra t-tumur permezz ta’ mblokk tal-PD-1 li jehel ma’ PD-L1 u PD-L2 F’mudelli
tat-tumur tal-gurdien singeneici, I-imblukkar tal-attivita ta’ PD-1 irrizulta fi tkabbir imnaqqas tat-
tumur.

Effikacja klinika u sigurta

RUBY: Studju kkontrollat u maghmul b’mod arbitrarju ta’ dostarlimab flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel fit-trattament ta’ pazjenti adulti b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti

L-effikacja u s-sigurta ta’ dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel gew investigati fl-istudju ta’
Fazi 3, multic¢entriku, ikkontrollat bi pla¢ebo, double-blinded v maghmul b’mod arbitrarju li sar
f’pazjenti b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti.

[l-pazjenti ntghazlu b’mod arbitraju (1:1) biex jir¢ievu dostarlimab 500 mg flimkien ma’ carboplatin
AUC 5 mg/mL/min u paclitaxel 175 mg/m? kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli segwit minn dostarlimab
1000 mg kull 6 gimghat (n = 245) jew placebo flimkien ma’ carboplatin AUC 5 mg/mL/min u
paclitaxel 175 mg/m? kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli segwit minn placebo kull 6 gimghat (n = 249).11-
pazjenti maghzula b’mod arbitrarju nqasmu skont l-istat MMR/MSI, radjuterapija pelvika esterna
precedenti u stat tal-marda (rikorrenti, primarju Stadju III, jew primarju Stadju I'V). It-trattament
kompla jinghata sa 3 snin jew sakemm kien hemm tossic¢ita inaccettabbli, progressjoni tal-marda jew
decizjoni tal-investigatur. Evalwazzjoni tal-istat tat-tumur sar kull 6 gimghat sal-25 gimgha, kull

9 gimghat sat-52 gimgha u minn hemm ’il quddiem kull 12-il gimgha. Wara segwitu medjan ta’

37 xahar, 27 mill-245 pazjent li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-
paclitaxel ircevew trattament ghal >3 snin (data ta’ cut-off 22 Sep 2023).

I1-kriterji princ¢ipali ta’ eligibilita ghal-istudju kienu mard primarju ta’ Stadju III jew Stadju IV skont
il-Federazzjoni Internazzjonali tal-Ginekologija u Ostetrija (FIGO - International Federation of
Gynaecology and Obstetrics), li jinkludu mard ta’ Stadju IIIA sa IIIC1 bil-presenza ta’ mard li jista’
jigi evalwat jew imkejjel skont RECIST v.1.1, pazjenti fi Stadju IIIC1 b’istologija ta’ kar¢inosarkoma,
¢ellula cara, seruza jew imhallta (li fiha >10 % ta’ istologija ta’ kar¢inosarkoma, ¢ellula ¢ara jew
seruza) irrispettivament mill-presenza ta’ mard li jista’ jigi evalwat jew imkejjel fuq 1-immagini, mard
ta’ Stadju IIIC2 jew Stadju IV irrispettivament mill-presenza ta’ mard li jista’ jigi evalwat jew
imkejjel. L-istudju kien jinkludi wkoll pazjenti bl-ewwel rikorrenza ta’ EC b’potenzjal baxx ta’ kura
b’terapija ta’ radjazzjoni jew ta’ kirurgija wahidhom jew it-tnejn flimkien, inkluz pazjenti li kellhom I-
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ewwel rikorrenza tal-marda u li gatt ma kienu ré¢evew terapija sistemika kontra 1-kancer jew li kienu
precedentement ircevew terapija sistemika agguvanti/neo-agguvanti kontra l-kancer u kellhom
rikorrenza jew progressjoni tal-marda >6 xhur wara li temmew it-trattament (l-ewwel rikorrenza).
Radjazzjoni precedenti fi zmien 21 jum mill-istudju ta’ trattament ma kien permess bl-eskluzjoni ta’
radjuterapija palljattiva li thalliet sa gimgha mill-istudju ta’ trattament.

[l-mizuri ewlenin tar-rizultat tal-effikacja kienu s-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS-
progression-free survival) evalwat mill-investigatur skont RECIST v1.1 f’pazjenti b’EC primarju
avvanzat jew rikorrenti AIMMR/MSI-H u fil-pazjenti kollha (popolazzjoni ingenerali) b’EC primarju
avvanzat jew rikorrenti, u sopravivenza ingenerali (OS- overall survival) fil-pazjenti kollha
(popolazzjoni ingenerali) b’EC primarju avvanzat jew rikorrenti.

Total ta’ 494 pazjent b’EC gew evalwati ghall-effikac¢ja fl-istudju RUBY. Id-demografici u I-
karatteristi¢i fil-linja bazi kienu: eta medjana ta’ 65 sena (38 % li kellhom 65 sena sa 74 senau 13 % li
kellhom 75 sena jew izjed); 77 % Bojod, 12 % Suwed, 3 % Asjatici; ECOG PS 0 (63 %) jew 1 (37 %);
stadju III primarju 19 %, stadju IV primarju 34 %, EC rikorrenti 48 %; kar¢inoma endometrojdju

55 %,karcinoma mhallta 4 %, kar¢inosarkoma 9 %, kar¢inoma b’¢ellula ¢ara 3 %, kar¢inoma seruza
21 %, ohrajn 8 %; u kirurgija pre¢edenti 91 %, radjuterapija precedenti (28 %), terapija precedenti
kontra I-kancer (20 %).

L-identifikazzjoni tal-istat tat-tumur dAMMR/MSI-H kienet stabbilita prospettivament abbazi ta’ testjar
lokali tal-assaggi (IHC, PCR jew NGS) jew testjar ¢entrali (IHC) meta rizultat lokali ma kienx
disponibbli.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma murija f"Tabella 5 u Figuri 1 u 2. Fl-analizi primarja PFS huwa
pprezentat b’segwitu medjan ta’ 25 xahar. Ir-rizultati tal-OS huma bbazati fuq it-tieni analizi interim
b’segwitu medjan ta’ 37 xahar. Dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel urew titjib
statistikament sinifikanti f’PFS mill-investigatur (AIMMR/MSI-H u popolazzjoni ingenerali) u f"OS
(popolazzjoni ingenerali) kontra placebo flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel.

Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja RUBY ghall-popolazzjoni ingenerali u pazjenti b’EC
dMMR/MSI-H

Punt finali Popolazzjoni ingenerali Popolazzjoni AIMMR/MSI-H

Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
carboplatin- carboplatin- carboplatin- carboplatin-
paclitaxel paclitaxel paclitaxel paclitaxel
(N=245) (N=249) (N=53) (N=65)
Sopravivenza minghajr
progressjoni (PFS)*
Medjan f"xhur 11.8 (9.6, 17.1) 7.9 (7.6,9.5) Ma ntlahaqx 7.7(5.6,9.7)
(95% CI)° (11.8, NR)
Numru (%) ta’ 135 (55.1) 177 (71.1) 19 (35.8) 47 (72.3)
pazjenti
b’avveniment

Proporzjon ta’
periklu (95% CI)®

0.64 (0.51, 0.80)

0.28 (0.16, 0.50)

valur-p?

<0.0001

<0.0001

Sopravivenza ingenerali
(08)=*

Medjan f"xhur
(95% CI)°

44.6 (32.6, NR)

28.2(22.1,35.6)

Ma ntlahaqx
(NR, NR)

31.4 (20.3,NR)

Numru (%) ta’
pazjenti b’avveniment

109 (44.5)

144 (57.8)

12 (22.6)

35(53.8)

Proporzjon ta’
periklu (95% CI)*

0.69 (0.54, 0.89)

0.32(0.17, 0.63)




Punt finali Popolazzjoni ingenerali Popolazzjoni AIMMR/MSI-H
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
carboplatin- carboplatin- carboplatin- carboplatin-
paclitaxel paclitaxel paclitaxel paclitaxel
(N=245) (N=249) (N=53) (N=65)
valur-p? 0.0020 NA¢
Rata ta’ rispons
oggettiva (ORR -
objective response rate)"
ORR, n (%) 149 (70.3) 142 (64.8) 38 (77.6) 40 (69.0)
(95% CI) (63.6,76.3) (58.1,71.2) (63.4, 88.2) (55.5, 80.5)
Tul ta’ Zmien tar-
rispons (DOR- duration
of response)™ '
Medjan f’xhur 10.6 6.2 Ma ntlahaqx 54
(95% CI)® (8.2,17.6) (4.4,6.7) (10.1, NR) (3.9,8.1)

CI: confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); NA (not applicable)= ma japplikax; NR (not
reached)-= ma ntlahagx.

 Segwitu medjan ta’ 25 xahar (data ta’ cuz-off’ 28 Sett 2022).

b Permezz tal-metodu Brookmeyer u Crowley.

¢ Ibbazat fuq mudell ta’ rigressjoni Cox stratifikat.

4 Valur-p imxagleb fuq naha wahda bbazat fuq test log-rank stratifikat.

¢ L-OS huwa punt finali primarju ghall-popolazzjoni ingenerali biss.

. Segwitu medjan ta’ 37 xahar (data ta’ cut-off 22 Sett 2023).

& Mhux statistikament sinifikanti peress li ma sar ebda test ta’ ipotesi ghas-sopravivenza ingenerali fil-
popolazzjoni AIMMR/MSI-H.

b Evalwat mill-investigatur skont RECIST v1.1.

i Ghall-pazjenti b’rispons parzjali jew komplet

Saru analizi esploratorji ta’ PFS u OS 1i kienu specifikati minn qabel f’pazjenti b’EC b’profi¢jenza ta’
tiswija mhux imqabbla (MMRp-mismatch repair proficient)/mikrosatellita stabbli (MSS-microsatellite
stable) (n=376). 1I-PFS HR kien 0.76 (95 % CI: 0.59, 0.98) b’PFS medjan ta’ 9.9 xhur ghal
dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel (n = 192) kontra 7.9 xhur ghal placebo flimkien ma’
carboplatin-paclitaxel (n = 184) (data ta’ cut-off 28 Sett 2022). L-OS HR kien 0.79 (95 % CI: 0.60,
1.04) b’OS medjan ta’ 34 xahar ghal dostarlimab flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel kontra 27 xahar
ghal placebo flimkien ma’ carboplatin-paclitaxel (data ta’ cut-off 22 Sett 2023).
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Figura 1: Dijagramma Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni tal-marda skont
evalwazzjoni mill-investigatur fil-pazjenti kollha (popolazzjoni ingenerali) b’EC (Studju RUBY)
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Carboplatin-Paclitaxel 1177

Figura 2. Dijagramma Kaplan-Meier ta’ sopravivenza ingenerali fil-pazjenti kollha
(popolazzjoni ingenerali) b’EC (L-istudju RUBY)
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Carboplatin-Paclitaxel

GARNET: pazjenti adulti b’EC dAMMR/MSI-H rikorrenti jew avvanzat li kellhom progressjoni tal-
marda wagqt jew wara trattament b’skeda li fiha I-platinu

L-effikacja u s-sigurta ta’ monoterapija b’dostarlimab gew investigati fl-istudju GARNET, studju
multi¢entriku, mhux ikkontrollat, ta’ koorti parallel multiplu, open-label. L-istudju GGARNET
inkluda koorti ta’ espansjoni f’pazjenti b’tumuri solidi rikorrenti jew avvanzati li ghandhom ghazliet
ta’ trattament limitati disponibbli. Il-koorti Al irregistra pazjenti b’EC dAMMR MSI-H li pprogressaw
fuq jew wara kors li fih il-platinu.

Il-pazjenti r¢evew 500 mg dostarlimab kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli segwit minn 1000 mg dostarlimab
kull 6 gimghat. It-trattament kompla sakemm kien hemm tossicita inaccettabbli jew progressjoni tal-
marda sa sentejn.

Il-mizuri ewlenin tar-rizultat tal-effikac¢ja kienu r-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) u d-durata tar-rispons
(DOR) kif ivvalutati minn revizjoni ta’ radjologisti ¢entrali indipendenti blinded (BICR) skont il-
kriterji ta’ evalwazzjoni tar-rispons f’tumuri solidi (RECIST) v 1.1. Il-popolazzjoni tal-effikacja kienet
definita bhala pazjenti li kellhom marda i tista’ titkejjel bil-BICR fil-linja bazi u li kellhom minimu ta’
24 gimgha ta’ segwitu jew kellhom ingas minn 24 gimgha ta’ segwitu u waqqfu minhabba
avvenimenti avversi jew progressjoni tal-marda.

Total ta’ 143 pazjent b’EC b>’dMMR/MSI-H gew evalwati ghall-effikacja fl-istudju GARNET.
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Fost dawn il-143 pazjent, il-karatteristi¢i tal-linja bazi kienu: eta medjana ta’ 65 sena (52 % li kellhom
65 sena jew aktar); 77 % bojod, 3.5 % Asjatici, 2.8 % suwed; u ECOG PS 0 (39 %) jew 1 (61 %).
Meta saret id-dijanjozi, 21 % tal-pazjenti b’EC b’dMMR/MSI-H kienu ta’ Stadju IV tal-FIGO. Meta
dahlu fl-istudju (l-aktar stadju ricenti ta’ FIGO), 67 % tal-pazjenti kienu Stadju IV ta’ FIGO. In-numru
medjan ta’ linji ta’ terapija kien wiehed: 63 % tal-pazjenti kellhom linja wahda precedenti, 37 %
kellhom Zewg linji jew izjed precedenti. Disgha u erbghin pazjent (34 %) ircevew trattament biss fl-
ambjent neoagguvanti jew agguvanti qabel ma ppartecipaw fl-istudju.

L-identifikazzjoni tal-istat tat-tumur dAMMR/MSI-H kienet stabbilita prospettivament abbazi ta’ ttestjar
lokali. Assaggi dijanjostici lokali (IHC, PCR jew NGS) disponibbli fis-siti ntuzaw ghas-sejba tal-
espressjoni ta’ AMMR/MSI-H fil-materjal tat-tumur. Il-bi¢¢a 1-kbira tas-siti uzaw IHC peress li kien 1-
aktar assagg komuni disponibbli.

Tabella 6 tinkludi d-data tal-effikacja ghall-143 pazjent. It-tul medjan tat-trattament in generali
f’gimghat kien ta’ 34 (margni ta’ 2 sa 220). Erbgha u ghoxrin fil-mija tal-pazjenti li rcevew

kwalunkwe ammont ta’ dostarlimab ircevew trattament ghal >102 gimghat (sentejn).

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja ' GARNET ghal pazjenti b’EC dMMR/MSI-H

Punt finali Rizultati
(N=143)"
Rata ta’ rispons oggettiv (ORR- Objective response rate)
ORR n (%) 65 (45.5)
(95 % CI) (37.1,54.0)
Rata ta’ rispons komplet, n (%) 23 (16.1)
Rata ta’ rispons parzjali, n (%) 42 (29.4)
Dewmien ta’ rispons (DOR Duration of response)”
Medjan f"xhur Ma ntlahaqx
Pazjenti li damu > 12-il xahar, n (%) 52 (80.0)
Pazjenti li damu > 24 xahar, n (%) 29 (44.6)
Rata ta’ kontroll tal-marda (DCR Disease control rate)
DCR n (%) 86 (60.1)
(95 % CD (51.6, 68.2)

CI: Confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza)

® Data ta’ effikacja b’segwitu medjan ta’ 27.6 xhur (data ta’ cut-off 01 Nov 2021)

® Ghal pazjenti b’rispons parzjali jew komplet.

¢ Tinkludi pazjenti b’rispons komplet, rispons parzjali u mard stabbli ghal mill-inqas 12-il gimgha.

L-effikac¢ja u l-istatus ta’ PD-L1

L-attivita klinika giet osservata irrispettivament mill-puntegg pozittiv kombinat (CPS) ta’ PD-L1 tat-
tumur minn IHC. Ir-relazzjoni bejn l-istatus PD-L1 u l-effikacja giet analizzata post-hoc f’pazjenti
b’kampjuni tat-tessut disponibbli (N = 81) fost il-popolazzjoni tal-effikacja minn Koorti Al tal-istudju
GARNET permezz ta’ data tal-cut-off tad-data tal-01 ta’ Marzu 2020. Fost 23 pazjent b’PD-L1 CPS
<1 %, I-ORR kienet ta’ 30.4 % (7/23, 95 % CI 13.2, 52.9) u fost 58 pazjent b’PD-L1 CPS > 1 %, 1-
ORR kienet ta’ 55.2 % (32/58, 95 % CI 43.2, 70.3).

Pazjenti anzjani

Mill-108 pazjenti ittrattati b’dostarlimab fil-popolazzjoni tal-effikacja tal-istudju GARNET, 50.0 %
kienu ikbar minn 65 sena.

Gew osservati rizultati konsistenti fil-popolazzjoni anzjana, fejn I-ORR mill-BICR (95 % CI) kien
42.6 % (29.2 %, 56.8 %) f’pazjenti > 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’dostarlimab f’wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-
kundizzjonijiet kollha inkluzi fil-kategorija ta’ neoplazmi malinni, hlief tessut ematopojetiku u tal-
limfojde (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika (PK — pharmacokinetics) ta’ dostarlimab giet evalwata bhala monoterapija u meta
moghti flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel.

Dostarlimab bhala monoterapija jew flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel gie kkaratterizzat bl-uzu ta’
analizi PK tal-popolazzjoni minn 869 pazjent b’diversi tumuri solidi, li kienu jinkludu 546 pazjent
b’EC. Meta gie ddozat bid-doza terapewtika rakkomandata ghal monoterapija (500 mg moghtija gol-
vini kull 3 gimghat ghal 4 dozi, segwit minn 1,000 mg kull 6 gimghat) bid-doza terapewtika
rakkomandata ghat-tehid flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel ( 500 mg moghtija gol-vini kull

3 gimghat ghal 6 dozi, segwit minn 1,000 mg kull 6 gimghat), dostarlimab juri akkumulazzjoni ta’
bejn wiehed u iehor darbtejn (Cnmin), konsistenti man-nofs hajja terminali (t12). L-espozizzjoni ta’
dostarlimab bhala monoterapija u/jew flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel kienet simili.

Assorbiment
Dostarlimab jinghata mir-rotta ta’ gol-vini u ghalhekk I-istimi tal-assorbiment mhumiex applikabbli.

Distribuzzjoni

[1-volum medju tad-distribuzzjoni ta’ dostarlimab fi stat fiss huwa ta’ madwar 5.8 L (CV % of
14.9 %).

Bijotrasformazzjoni

Dostarlimab huwa IgG4 ta’ mAb terapewtiku li huwa mistenni li jigi katabolizzat f*peptidi zghar,
amminoacidi u karboidrati zghar minn lizozoma permezz tal-fazi tal-fluwidu jew endocitozi medjata
mir-ricettur. Il-prodotti ta’ degradazzjoni jigu eliminati permezz ta’ tnehhija mill-kliewi jew jittiehdu
lura fil-gabra ta’ nutrijenti minghajr effetti bijologici.

Eliminazzjoni

It-tnehhija medja hija ta’ 0.007 L/h (CV % ta’ 30.2 %) fi stat fiss. It-t,, fi stat fiss hija ta’ 23.2 jiem
(CV % ta’ 20.8 %).

Gie stmat li kien hemm tnaqqis ta’ 7.8 % fit-tnehhija ta’ dostarlimab meta nghata flimkien ma’
carboplatin u paclitaxel. Ma kien hemm ebda impatt sinifikanti fuq 1-espozizzjoni ta’ dostarlimab.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

L-esponiment (kemm il-konc¢entrazzjoni massima [Cmax] kif ukoll 1-erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni mal-hin [AUCo.wu] u [AUCo.inf]) kienet bejn wiehed u iehor proporzjonali ghad-doza.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Abbazi tar-relazzjonijiet tal-effikacja u s-sigurta tal-esponiment, m’hemmx differenzi klinikament
sinifikanti fl-effikacja u fis-sigurta meta l-esponiment ta’ dostarlimab jirdoppja. L-okkupanza shiha
tar-ricettur kif imkejla kemm mill-assagg funzjonali tal-produzzjoni dirett ta’ rbit ma’ PD-1 kif ukoll
ta’ interlewkina 2 (IL-2) inzammet matul l-intervall tad-dozagg fil-kors tad-dozagg terapewtiku
rakkomandat.

Popolazzjonijiet specjali
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Analizi PK tal-popolazzjoni tad-data tal-pazjenti tindika li m’hemm l-ebda effett klinikament
importanti tal-eta (medda: 24 sa 86 sena), tas-sess jew tar-razza, tal-etnicita, jew tat-tip ta’ tumur fit-
tnehhija ta’ dostarlimab.

Indeboliment tal-kliewi

L-indeboliment tal-kliewi gie evalwat abbazi tal-istima tat-tnehhija tal-kreatinina [CLcr mL/min]
(normali: CLcr > 90 mL/min, n = 305; hafif: CLcr = 60-89 mL/min, n = 397; moderat:

CLcr = 30-59 mL/min, n = 164; sever: CLcr = 15-29 mL/min, n =3 u ESRD: CLcr < 15 mL/min,

n = 1). L-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq it-tnehhija ta’ dostarlimab gie evalwat permezz ta’
analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat meta
mgqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Ma nstabux differenzi klinikament importanti fit-
tnehhija ta’ dostarlimab bejn pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat u pazjenti
b’funzjoni tal-kliewi normali. Hemm data limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever.

Indeboliment tal-fwied

L-indeboliment tal-fwied gie evalwat bhala definit permezz tal-kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer
tal-Istati Uniti ta’ disfunzjoni tal-fwied mill-bilirubina totali u I-AST (Normali: bilirubina totali (TB) u
AST <= limitu ta’ fuq tan-normal (ULN), n = 772; hafif: TB > ULN sa 1.5 ULN jew AST > ULN,

n =92; u moderat: TB > 1.5-3 ULN, kwalunkwe AST, n = 5). L-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq
it-tnehhija ta’ dostarlimab gie evalwat permezz ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. Ma nstabet
ebda differenza klinikament importanti fit-tnehhija ta’ dostarlimab bejn pazjenti b’indeboliment tal-
fwied hafif u funzjoni tal-fwied normali. Hemm data limitata f* pazjenti b’ indeboliment tal-fwied
moderat u l-ebda data f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti ta’ durata sa 3 xhur fix-
xadina cynomolgus ma juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin. Ma sarux studji biex jivvalutaw il-
potenzjal ta’ dostarlimab ghal kar¢inogenicita jew effett tossiku fuq il-geni. Ma sarux studji dwar -
effett tossiku ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp fl-annimali b’dostarlimab. F’mudelli murini ta’ tqala,
intwera li I-imblokk tas-sinjalar ta’ PD-L1 itellef it-tolleranza ghall-fetu u li jirrizulta f"zieda fit-telf
tal-fetu. Dawn ir-rizultati jindikaw riskju potenzjali li 1-ghoti ta’ dostarlimab waqt it-tqala jista’
jikkawza hsara lill-fetu, inkluzi rati mizjudin ta’ abort jew twelid mejjet.

Ma gie osservat l-ebda effett notevoli fuq l-organi riproduttivi tal-irgiel u tan-nisa fix-xadini fl-istudji
tossikologi¢i b’doza ripetuta ta’ xahar u 3 xhur; madankollu, dawn ir-rizultati jistghu ma
jirrapprezentawx ir-riskju kliniku potenzjali minhabba l-immaturita tas-sistema riproduttiva tal-
annimali uzati fl-istudji. Ghalhekk, it-tossic¢ita tal-fertilita ghadha mhux maghrufa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Trisodium citrate dihydrate (E331)
Citric acid monohydrate (E330)
L-arginine hydrochloride

Sodium chloride

Polysorbate 80 (E433)

Ilma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet
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Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Wara d-dilwizzjoni

Jekk ma jintuzax immedjatament, l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C u 6 sighat f’temperatura ambjentali (sa 25 °C) mill-hin tal-
preparazzjoni/dilwizzjoni sal-hin tal-ghoti.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg car tal-borosilicate tat-tip I ta’ 10 mL, b’tapp griz tal-chlorobutyl elastomer laminat
bi fluoropolymer, issigillat b’ghatu tal-aluminju tat-tip flip-off li fih 500 mg dostarlimab.

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni/dilwizzjoni

[l-prodotti medi¢inali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal materja partikolata u telf
fil-kulur qabel jinghataw. JEMPERLI huwa soluzzjoni kemxejn opalexxenti u bla kulur ghal safra.
Armi I-kunjett jekk jigu osservarti partikuli vizibbli.

JEMPERLI huwa kompatibbli ma’ borza tal-IV maghmula minn polyvinyl chloride (PVC) bi jew
minghajr di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), ethylene vinyl acetate, polyethylene (PE), polypropylene
(PP) jew polyolefin blend (PP+PE), u siringa maghmula minn PP.

Ghad-doza ta’ 500 mg, igbed 10 mL ta’ JEMPERLI minn kunjett u ttrasferixxi go borza ghal ghoti
gol-vini li fiha sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni, jew glucose 50 mg/mL
(5 %) solutzzjoni ghall-injezzjoni. I1-konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni dilwita ghandha tkun bejn
2 mg/mL u 10 mg/mL. Il-volum totali tas-soluzzjoni tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 250 mL. Dan
jista’ jehtieg li jingibed volum ta’ dilwent mill-borza ghall-ghoti gol-vini qabel ma zzid volum ta’
JEMPERLI fil-borza IV.

- Per ezempju, jekk ged tigi ppreparata doza ta’ 500 mg f’borza ta’ dilwent ta’ 250 ml ghall-ghoti
gol-vini, sabiex tinkiseb kon¢entrazzjoni ta’ 2 mg/mL ikun hemm bZonn li jingibed 10 mL ta’
dilwent mill-borza ta’ 250 ml ghall-ghoti gol-vini. Imbaghad, 10 mL ta’ JEMPERLI se
jingibdu mill-kunjett u jigu ttrasferiti fil-borza ghall-ghoti gol-vini.

Ghad-doza ta’ 1,000 mg, igbed 10 mL ta’ JEMPERLI minn kull wiehed miz-zewg kunjetti (igbed total
ta’ 20 mL) u ttrasferixxi f’borza ghal ghoti gol-vini li fiha sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %)
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solutzzjoni ghall-injezzjoni, jew glucose 50 mg/mL (5 %) solutzzjoni ghall-injezzjoni. I1-
konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni dilwita ghandha tkun bejn 4 mg/mL u 10 mg/mL. Il-volum totali
tas-soluzzjoni tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 250 mL. Dan jista’ jehtieg li jingibed volum ta’ dilwent
mill-borza IV gabel ma zzid volum ta’ JEMPERLI fil-borza ghall-ghoti gol-vini.
- Per ezempju, jekk ged tigi ppreparata doza ta’ 1000 mg f’borza ta’ dilwent ta’ 250 ml ghall-
ghoti gol-vini, sabiex tinkiseb koncentrazzjoni ta’ 4 mg/mL ikun hemm bzonn li jingibdu
20 mL ta’ dilwent mill-borza ta’ 250 ml ghall-ghoti gol-vini. Imbaghad, 10 mL ta’ JEMPERLI
se jingibdu minn kull wiehed mill-kunjetti, total ta’ 20 ml u jigu ttrasferiti fil-borza ghall-ghoti
gol-vini.

Hallat is-soluzzjoni dilwita billi taqlibha bil-mod. Thawwadx il-borza tal-infuzjoni finali. Armi
kwalunkwe porzjon li jifdal fil-kunjett i ma jkunx intuza.

Hazna

Ahzen fil-kartuna originali sal-hin tal-preparazzjoni sabiex tilqa’ mid-dawl. Id-doza ppreparata tista’

tinhazen jew:

- F’temperatura ambjentali sa 25 °C ghal mhux aktar minn 6 sighat mill-hin tad-dilwizzjoni sa tmiem
l-infuzjoni.

- Fil-frigg f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal mhux aktar minn 24 siegha mill-hin tad-dilwizzjoni sa
tmiem l-infuzjoni. Jekk tinzamm fil-frigg, halli s-soluzzjoni dilwita tilhaq temperatura ambjentali
gabel ma tinghata.

Ghoti

JEMPERLI ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini permezz ta’ pompa ta’ infuzjoni gol-vini
fuq perjodu ta’ 30 minuta minn prattikant tal-kura tas-sahha. It-tubi li jkunu ged jintuzaw ghandhom
ikunu maghmula minn PVC, platinum cured silicon jew PP; il-fittings maghmula minn PVC jew
polycarbonate u I-labar maghmula minn stainless steel. Waqt 1-ghoti ta’ JEMPERLI, ghandu jintuza
filtru in-line ta’ polyethersulfone (PES) ta’ 0.2 jew 0.22 mikroni.

JEMPERLI ma ghandux jinghata bhala push gol-vini jew injezzjoni bolus.

Taghtix flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra mill-istess linja tal-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YK11

8. NUMRU(I)TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1538/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April 2021
Data tal-ahhar tigdid: 15 ta’ Frar 2023
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

WuXi Biologics Co., Ltd.,

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, WuXi,
Jiangsu, 214092,

I¢-Cina

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, L-Italja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
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Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ JEMPERLI (dostarlimab) f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u 1-format tal-programm edukattiv mal-
Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

[l-programm edukattiv huwa mmirat biex izid is-sensibilizzazzjoni tal-pazjenti dwar is-sinjali u s-
sintomi ta’ reazzjonijiet avversi potenzjali relatati mal-immunita assocjati ma’ trattament
b’dostarlimab.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn JEMPERLI jitqieghed fis-suq, il-professjonisti
kollha tal-kura tas-sahha
li mistennija jippreskrivu JEMPERLI jinghataw il-pakkett edukattiv li gej:

e Kard tal-Pazjent.
[I-Kard tal-Pazjent ghandu jkun fiha l-messaggi ewlenin li gejjin:

e Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi ewlenin ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita.

e L-importanza li I-pazjenti jinnotifikaw lit-tabib/lill-infermier i qed jittrattahom
immedjatament jekk isehhu sintomi jew dawn imorru ghall-aghar, u I-importanza li ma
jippruvawx jittrattaw lilhom infushom.

e L-importanza li 1-Kard tal-Pazjent tingarr kull hin sabiex din tintwera fil-vizti medi¢i kollha lil
professjonisti tal-kura tas-sahha ohra minbarra 1-preskrivent (ez. professjonisti tal-kura tas-
sahha ta’ emergenza).

e Tinkludi d-dettalji ta’ kuntatt tal-preskrivent taghhom ta’ JEMPERLI u messagg ta’ twissija
ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha fi kwalunkwe hin, inkluz f’kundizzjonijiet ta’
emergenza, li 1-pazjent qed juza JEMPERLI.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

JEMPERLI 500 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
dostarlimab

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed ta’ 10 mL koncentrat sterili fih 500 mg ta’ dostarlimab.
Kull mL ta’ kon¢entrat sterili fih 50 mg ta’ dostarlimab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: trisodium citrate dihydrate; citric acid monohydrate; L-arginine hydrochloride; sodium
chloride; polysorbate 80; ilma ghall-injezzjoni.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Kunjett 1 ta’ 10 mL (500 mg)

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Agra I-fuljett ghaz-zmien kemm iddum tajba I-medic¢ina rikostitwita.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
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Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YK11

12. NUMRU(I)TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1538/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

JEMPERLI 500 mg koncentrat sterili
dostarlimab
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mL (500 mg)

| 6.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

JEMPERLI 500 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
dostarlimab

v Din il-medic¢ina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik Kard tal-Pazjent. Kun zgur li zZzomm din il-Kard mieghek waqt li tkun
ged tigi ttrattata b’ JEMPERLI.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

1. X’inhu JEMPERLI u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata JEMPERLI
3. Kif jinghata JEMPERLI

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen JEMPERLI

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu JEMPERLI u ghalxiex jintuza

JEMPERLI fih is-sustanza attiva dostarlimab, 1i hija antikorp monoklonali, tip ta’ proteina mfassla
biex taghraf u tehel ma’ sustanza fil-mira specifika fil-gisem.

JEMPERLI jahdem billi jghin lis-sistema immuni tieghek tiggieled il-kancer tieghek.

JEMPERLI jintuza f*adulti biex jittratta tip ta’ kancer imsejjah kancer endometrijali (kancer tal-kisja
tal-utru). Dan jinghata meta I-kancer ikun gie ddijanjostikat ghall-ewwel darba, ikun infirex, jew ma
jkunx jista’ jitnehha b’kirurgija, jew ikun avvanza izjed jew wara trattament precedenti.

JEMPERLI jista’ jinghata flimkien ma’ medicini ohra kontra l-kancer. Huwa importanti li taqra wkoll
il-fuljetti ta’ taghrif tal-medicini 1-ohra kontra I-kancer li tkun tista’ qed/a tir¢ievi. Jekk ghandek
kwalunkwe mistoqsija dwar dawn il-medicini stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata JEMPERLI

Ma ghandekx tinghata JEMPERLI:

. jekk inti allergika ghal dostarlimab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata JEMPERLI jekk inti ghandek:

problemi fis-sistema immuni,
problemi fil-pulmun jew bin-nifs;
problemi fil-fwied jew fil-kliewi;
raxx serju;
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o kwalunkwe problema medika ohra.

Sintomi li ghandek toqghod attent/a ghalihom

JEMPERLI jista’ jkollu effetti sekondarji serji, li xi kultant jistghu jsiru ta’ periklu ghall-hajja u
jistghu jwasslu ghall-mewt. Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin matul it-
trattament, jew anki wara li t-trattament tieghek ikun intemm. Jista’ jkollok aktar minn effett
sekondarju wiehed fl-istess hin.

Ghandek bzonn tkun taf b’sintomi possibbli, biex it-tabib tieghek ikun jista’ jaghtik trattament ghall-
effetti sekondarji jekk ikun hemm bzonn.

= Agqra l-informazzjoni taht “Sintomi ta’ effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4. Kellem lit-tabib jew
lill-infermier tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet jew thassib.

Tfal u adolexxenti
JEMPERLI ma ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena.

Medicini ohra u JEMPERLI
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

Xi medic¢ini jistghu jinterferixxu mal-effett ta’ JEMPERLI:
o medi¢ini li jaghmlu s-sistema immuni tieghek dghajfa — perezempju, kortikosterojdi, bhal
prednisone.

—> Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn.

Madankollu, ladarba tigi ttrattata b’ JEMPERLLI, it-tabib tieghek jista’ jaghtik kortikosterojdi biex
inaqgsu kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok.

Tqala

o Ma ghandekx tinghata JEMPERLI jekk inti tqila, sakemm it-tabib tieghek ma
jirrakkomandahx b’mod specifiku.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek qabel tinghata din il-medicina.

o JEMPERLI jista’ jikkawza effetti ta’ hsara jew mewt lit-tarbija tieghek fil-guf.

o Jekk int mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza kontrac¢ezzjoni effettiva waqt li tkun qed tigi
ttrattata b’ JEMPERLI u ghal mill-inqas 4 xahur wara l-ahhar doza tieghek.

Treddigh

o Jekk ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tinghata din il-medicina.

o M’ghandek tredda’ wagqt it-trattament u ghal mill-inqas 4 xhur wara 1-ahhar doza tieghek ta’
JEMPERLI.

o Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjent attiv ta’ JEMPERLI jghaddix fil-halib tas-sider tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

JEMPERLI x’aktarx li ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Madankollu, jekk
ikollok effetti sekondarji li jaffettwaw il-hila tieghek biex tikkonc¢entra u tirreagixxi, ghandek togghod
attenta meta ssuq jew thaddem magni.

JEMPERLI fih polysorbate 80
Din il-medi¢ina fiha 2 mg ta' polysorbate 80 fkull unita ta' dozagg. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

JEMPERLI fih sodium
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Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita ta’ dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’. Madankollu, gabel ma jinghatalek JEMPERLI, dan jigi mhallat
ma’ soluzzjoni li jista’ jkun fiha sodium. Kellem lit-tabib tieghek jekk qieghda fuq dieta baxxa mill-
melh.

3. Kif jinghata JEMPERLI

JEMPERLI se jinghatalek fi sptar jew klinika taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament
tal-kancer.

Meta JEMPERLI jinghata wahdu, id-doza rakkomandata ta’ JEMPERLI hija ta’ 500 mg kull
3 gimghat ghal 4 dozi, segwita minn 1000 mg kull 6 gimghat ghad-dozi kollha minn hemm ’il
quddiem.

Meta JEMPERLI jinghata flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel, id-doza rakkomandata ta’ JEMPERLI
hija ta’ 500 mg kull 3 gimghat ghal 6 dozi, segwita minn 1000 mg kull 6 gimghat ghad-dozi kollha
minn hemm ’il quddiem.

It-tabib tieghek se jaghtik JEMPERLI bhala dripp go vina (infuzjoni gol-vini) ghal madwar 30 minuta.
It-tabib tieghek se jiddeciedi kemm ghandek bzonn trattamenti.

Jekk tinsa appuntament biex tir¢ievi JEMPERLI

=» Ikkuntattja lit-tabib jew lill-isptar tieghek immedjatament biex jaghmlu appuntament ichor.
Huwa importanti hafna li ma tagbizx doza ta’ din il-medic¢ina.

Jekk tieqaf tirc¢ievi JEMPERLI
Jekk twaqqaf it-trattament tieghek jista’ jieqaf l-effett tal-medic¢ina. Twaqqafx it-trattament
b’ JEMPERLI sakemm ma tkunx iddiskutejt dwar dan mat-tabib tieghek.

Kard tal-Pazjent

L-informazzjoni f’dan il-Fuljett ta’ Taghrif tista’ tinstab fil-Kard tal-Pazjent li nghatajt

mit-tabib tieghek Huwa importanti li zzomm din il-Kard tal-Pazjent u turiha lis-sieheb tieghek jew
lill-indokraturi tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Xi whud mill-effetti sekondarji jistghu jkunu serji, u ghandek bzonn tkun taf liema sintomi ghandek
toqghod attenta ghalihom.

Sintomi ta’ effetti sekondarji serji

JEMPERLI jista’ jikkawza effetti sekondarji serji. Jekk tizviluppa sintomi ta’ infjammazzjoni,
ghandek tghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun. It-tabib tieghek jista’
jaghtik medi¢ini ohra biex jipprevjenu kumplikazzjonijiet aktar serji u jnaqqsu s-sintomi tieghek. It-
tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ghandek tagbez doza ta’ JEMPERLI, jew twaqqaf it-trattament tieghek
ghalkollox.
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Kondizzjonijiet

Sintomi possibbli

Infjammazzjoni tal-pulmun
(pnewmonite)

qtugh ta’ nifs
ugigh fis-sider
soghla gdida jew aghar (pulmonite)

Infjammazzjoni tal-imsaren
(kolite, enterite, vaskulite
gastrointestinali)

dijarea, jew ippurgar aktar mis-soltu

ippurgar iswed, qisu qatran, li jwahhal; demm jew mukus
fl-ippurgar

ugigh jew sensittivita severa fl-istonku

thossok imdardra (nawsja), tkun imdardra (rimettar)

Infjammazzjoni tal-pajp tal-
ikel u tal-istonku (esofagite,
gastrite)

diffikulta biex tibla’

tnaqqis fl-aptit

sensazzjoni ta’ hrugq fis-sider (hruq ta’ stonku)
ugigh fis-sider jew fin-naha ta’ fuq taz-zaqq
thossok imdardra (nawsja), tkun imdardra (rimettar)

Infjammazzjoni tal-fwied
(epatite)

thossok imdardra (nawsja), tkun imdardra (rimettar)
telf ta’ aptit

ugigh fin-naha tal-lemin tal-addome (stonku)

sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn

awrina skura

tinfarag jew titbengel aktar malajr mis-soltu

Infjammazzjoni tal-glandoli
tal-ormoni (specjalment tat-
tirojde, pitwitarji, adrenali,
tal-frixa)

tahbit tal-qalb mghaggel
telf ta’ piz jew zieda fil-piz
zieda fl-gharaq

telf ta’ xaghar

thoss il-bard

stitikezza

ugigh addominali

vuci aktar profonda

ugigh fil-muskoli
sturdament jew hass hazin
ugigh ta’ ras li ma jmurx jew ugigh ta’ ras mhux tas-soltu

Dijabete tat-tip 1, inkluz
ketoacidozi dijabetika (actu
fid-demm ikkawzat mid-
dijabete)

thossok aktar bil-guh jew bil-ghatx mis-soltu
ikollok il-bzonn li tghaddi l-awrina aktar ta’ spiss inkluz
mal-lejl

telf ta’ piz

thossok imdardra (nawsja), tkun imdardra (rimettar)
ugigh fl-istonku

thossok ghajjiena

nghas mhux tas-soltu

diffikulta biex tahseb b’mod c¢ar

nifs li jinxtamm helu jew ta’ frott

nifs i jittiehed fil-fond jew mghaggel

Infjammazzjoni tal-kliewi

(nefrite)

tibdil fl-ammont jew fil-kulur tal-awrina
nefha tal-ghekiesi

telf ta’ aptit

demm fl-awrina

Infjammazzjoni tal-gilda

raxx, hakk, gilda xotta, tqaxxir jew feriti fil-gilda
ulceri fil-halq, fl-imnieher, fil-gerzuma jew fil-parti
genitali

Infjammazzjoni tal-muskolu
tal-qalb (mijokardite)

diffikulta biex tiehu n-nifs
sturdament jew tintilef minn sensik
deni

ugigh fis-sider u tghafis fis-sider
sintomi li jixbhu dawk tal-influwenza
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Kondizzjonijiet Sintomi possibbli

Infjammazzjoni tal-mohh u tas- e cbusija fl-ghonq

sistema nervuza (syndrome ugigh ta’ ras

majastenika/myasthenia deni. sirdat

gravis, sindrome Guillain- rime’ttar

Barre, encefalite) ghajnejn sensittivi ghad-dawl

debulizza fil-muskoli tal-ghajn, tbaxxija tal-kappell tal-
ghajn

ghajnejn xotti u vista mcajpra

diffikulta biex tibla’, halq xott

problemi fit-tahdit

konfuzjoni u nghas

sturdament

tnemnim, sensazzjonijiet ta’ tniggiz jew tnemnim fl-idejn
u fis-saqajn

ugigh

ugigh fil-muskoli

diffikulta biex timxi jew biex terfa’ oggetti

rata/thabbit tal-qalb jew pressjoni tad-demm mhux
normali

Infjammazzjoni tal-ispina
dorsali (majelite)

ugigh

nuqqas ta’ sensazzjoni

tnemnim jew debbulizza fid-dirghajn jew fir-riglejn
problemi fil-buzzieqa tal-awrina jew fl-imsaren li jinkludu
1-bzonn li tghaddi l-awrina b’mod frekwenti, inkontinenza
urinarja, diffikulta biex tghaddi l-awrina u stitikezza

Infjammazzjoni tal-ghajnejn tibdil fil-vista

Infjammazzjoni ta’ organi e ugigh sever jew persistenti fil-muskoli jew fil-gogi
ohrajn e dghufija severa tal-muskoli

e idejn jew saqajn minfuhin jew keshin

o thossok ghajjiena

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
Xi persuni jista’ jkollhom reazzjonijiet bhal ta’ allergija meta jir¢ievu infuzjoni. Dawn normalment
jizviluppaw fi Zzmien minuti jew sighat izda jistghu jizviluppaw sa 24 siegha wara t-trattament.

Is-sintomi jinkludu:

qtugh ta’ nifs jew tharhir;

hakk jew raxx;

fwawar;

sturdament;

sirdat jew roghda;

deni;

titbaxxa l-pressjoni tad-demm (thoss li se jtik hass hazin).

Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu u kumplikazzjonijiet ohra, inkluz marda tal-graft kontra I-
ospitu (GvHD), f’persuni li réevew trapjant tal-mudullun (¢elluli staminali) li juza ¢elluli
staminali tad-donatur (allogeniku). Dawn il-kumplikazzjonijiet jistghu jkunu serji u jistghu jwasslu
ghal mewt. Dawn il-kumplikazzjonijiet jistghu jsehhu jekk tkun iréivejt trapjant qabel jew wara li tkun
gejt ittrattata bi Tradename. Il-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jimmonitorjak ghal dawn il-
kumplikazzjonijiet.

=> Fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tahseb li jista’ jkun li ghandek reazzjoni.
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Gew irrappurtati 1-effetti sekondarji li gejjin b’ JEMPERLI wahdu.

Effetti sekondarji komuni hafna - (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija);

tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde;

dijarea, thossok ma tiflahx (dardir); tkun ma tiflahx (tirremetti);

hmura jew raxx tal-gilda; infafet tal-gilda jew fil-membrani mukuzi; hakk fil-gilda;
ugigh fil-gogi;

temperatura gholja; deni;

zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied fid-demm.

=> I¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji komuni - (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
glandola tat-tirojde attiva zzejjed;

tnaqqis fis-sekrezzjoni tal-ormoni adrenali (insuffic¢jenza adrenali);
infjammazzjoni tal-pulmun;

infjammazzjoni tal-kisja tal-imsaren (kolon);

infjammazzjoni tal-frixa;

infjammazzjoni tal-istonku;

infjammazzjoni tal-fwied;

ugigh fil-muskoli;

sirdat;

reazzjoni ghall-infuzjoni;

reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ghall-infuzjoni.

= I¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji mhux komuni - (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

inflammazzjoni tal-mohh;

tkissir ta¢-¢elluli homor tad-demm (4Anemija emolitika awtoimmuni);,

infjammazzjoni tal-glandola pitwitarja, fil-bazi tal-mohh;

infjammazzjoni tal-glandola tat-tirojde;

dijabete tat-Tip 1 jew kumplikazzjonijiet dijabeti¢i (ketoacidozi dijabetika);

infjammazzjoni tal-pajp tal-ikel;

kondizzjoni fejn il-muskoli jiddajghfu u jkun hemm debbulizza ta’ malajr tal-muskoli

(myasthenia gravis);

infjammazzjoni tal-gogi;

o infjammazzjoni tal-muskoli;

o infjammazzjoni tal-ghajn — il-habba tal-ghajn (il-parti kkulurita tal-ghajn) u l-parti ¢iljari (erja
madwar il-habba tal-ghajn);

o infjammazzjoni tal-kliewi.

= Ic¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew irrapportati ( frekwenza mhux maghrufa)

o Marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u netha wara li
jittiehed ikel li fih il-gluten).

o Nuggas jew tnaqgqis fl-enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffic¢jenza esokrinika tal-
[frixa).

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrapportati b’JEMPERLI meta jinghata flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel.

Effetti sekondarji komuni hafna - (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
o glandola tat-tirojde ingas attiva mis-soltu;

o raxx fil-gilda;

. gilda xotta;
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o temperatura gholja; deni;
. zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied fid-demm.
= Ic¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji komuni - (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

o glandola tat-tirojde attiva zzejjed;

o infjammazzjoni tal-pulmun;

o infjammazzjoni tal-kisja tal-imsaren (kolon);
o infjammazzjoni tal-frixa.

=> I¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji mhux komuni - (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

o infjammazzjoni tal-glandola tat-tirojde;

. tnaqqis fis-sekrezzjoni tal-ormoni adrenali (insuffic¢jenza adrenali);

o dijabete tat-Tip 1;

o kondizzjoni fejn il-muskoli jiddajghfu u jkun hemm debbulizza ta’ malajr tal-muskoli (sindrome
mijastenika);

inflammazzjoni tan-nervituri li tista' tirrizulta fugigh, themnim, dghjufija fil-muskoli u
diffikulta biex timxi (sindrome ta' Guillain-Barré);

infjammazzjoni tal-muskolu tal-qalb;

infjammazzjoni tal-istonku;

inflammazzjoni tal-kanali 1i jgorru d-demm fil-pajp tal-ikel, fl-istonku jew fl-imsaren;
inflammazzjoni tal-ghajn;

infjammazzjoni tal-gogi;

infjammazzjoni tal-muskoli;

infjammazzjoni mal-gisem kollu.

= I¢cekkja t-tabella t’hawn fuq ghal sintomi ta’ effetti sekondarji serji possibbli.

Effetti sekondarji ohra li gew irrapportati ( frekwenza mhux maghrufa)

o Marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u nefha wara li
jittiehed ikel li fih il-gluten);

o Nuggqas jew tnaqgqis fl-enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffic¢jenza esokrinika tal-
frixa).

=» Ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk tizviluppa xi
wiehed minn dawn is-sintomi.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen JEMPERLI

JEMPERLI se jinghatalek fi sptar jew klinika u l-professjonisti tal-kura tas-sahha se jkunu
responsabbli ghall-hazna tieghu.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kartuna u tal-kunjett wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Jekk ma tintuzax immedjatament, I-infuzjoni ppreparata tista’ tinhazen sa 24 siegha f"temperatura ta’
2° C sa 8 °C jew 6 sighat f’temperatura ambjentali (sa 25 °C) mill-hin tal-preparazzjoni/dilwizzjoni
sat-tmiem tal-ghoti.

Tuzax jekk din il-medi¢ina jkun fiha frak vizibbli.

Tahzinx xi medicina li ma tkunx intuzat biex terga’ tuzaha. Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx
intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Dawn il-
mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih JEMPERLI
- Is-sustanza attiva hi dostarlimab.

- Kunjett wiched ta’ 10 mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili) fih
500 mg ta’ dostarlimab.

- Kull mL ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 50 mg ta’ dostarlimab.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma trisodium citrate dihydrate (E331); citric acid
monohydrate (E330); L-arginine hydrochloride; sodium chloride; polysorbate 80 (E433); u
ilma ghall-injezzjoni (ara sezzjoni 2).

Kif jidher JEMPERLI u I-kontenut tal-pakkett

JEMPERLI huwa soluzzjoni ¢ara ghal ftit opalexxenti bla kulur ghal safra, essenzjalment minghajr
frak vizibbli.

Dan jigi f’kartuni li fihom kunjett wiehed tal-hgieg.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YKI11

Manifattur

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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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
LimitedTemn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA)LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
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) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

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

Kvnpog 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Preparazzjoni/dilwizzjoni, hazna u ghoti tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni:

[l-prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal materja
partikolata u telf fil-kulur gabel jinghataw. JEMPERLI huwa soluzzjoni ftit opalexxenti, bla
kulur ghal safra. Armi l-kunjett jekk jigu osservarti partikuli vizibbli.
JEMPERLI huwa kompatibbli ma’ borza tal-IV maghmula minn polyvinyl chloride (PVC) bi
jew minghajr di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), ethylene vinyl acetate, polyethylene (PE),
polypropylene (PP) jew polyolefin blend (PP+PE), u siringa maghmula minn PP.
Ghad-doza ta’ 500 mg, igbed 10 mL ta’ JEMPERLI minn kunjett u ttrasferixxi go borza ghal
ghoti gol-vini li jkun fiha sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew
glucose 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni
dilwita ghandha tkun bejn 2 mg/mL u 10 mg/mL. Il-volum totali tas-soluzzjoni tal-infuzjoni
m’ghandux jagbez 250 mL. Dan jista’ jehtieg li jingibed volum ta’ dilwent mill-borza ghall-
ghoti gol-vini qabel ma zzid volum ta’ JEMPERLI fil-borza IV.
Per ezempju, jekk ged tigi ppreparata doza ta’ 500 mg f’borza ta’ dilwent ta’ 250 ml ghall-
ghoti gol-vini, sabiex tinkiseb kon¢entrazzjoni ta’ 2 mg/mL ikun hemm bzonn li jingibdu
10 mL ta’ dilwent mill-borza ta’ 250 ml ghall-ghoti gol-vini. Imbaghad, 10 mL ta” JEMPERLI
se jingibdu mill-kunjett u jigu ttrasferiti fil-borza ghall-ghoti gol-vini.

Ghad-doza ta’ 1,000 mg, igbed 10 mL ta’ JEMPERLI minn kull wiehed miz-zewg kunjetti
(igbed total ta’ 20 mL) u ttrasferixxi go borza ghal ghoti gol-vini li jkun fiha sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew glucose 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni. Il-konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni dilwita ghandha tkun bejn 4 mg/mL u

10 mg/mL. II-volum totali tas-soluzzjoni tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 250 mL Dan jista’
jehtieg li jingibed volum ta’ dilwent mill-borza IV qabel ma zzid volum ta’ JEMPERLI fil-
borza ghall-ghoti gol-vini.

Per ezempju, jekk ged tigi ppreparata doza ta’ 1000 mg f’borza ta’ dilwent ta’ 250 ml ghall-
ghoti gol-vini, sabiex tinkiseb kon¢entrazzjoni ta’ 4 mg/mL ikun hemm bzonn li jingibdu

20 mL ta’ dilwent mill-borza ta’ 250 ml ghall-ghoti gol-vini. Imbaghad, 10 mL ta’ JEMPERLI
se jingibdu minn kull wiehed tal-kunjetti, total ta’ 20 ml u jigu ttrasferiti fil-borza ghall-ghoti
gol-vini.

44




Hallat is-soluzzjoni dilwita billi taqlibha bil-mod. Thawwadx il-borza tal-infuzjoni finali. Armi

kwalunkwe porzjon li jifdal fil-kunjett li ma jkunx intuza.

Ahzen fil-kartuna originali sal-hin tal-preparazzjoni sabiex tilqa’ mid-dawl. Id-doza ppreparata

tista’ tinhazen jew:

- F’temperatura ambjentali sa 25 °C ghal mhux aktar minn 6 sighat mill-hin tad-dilwizzjoni
sa tmiem l-infuzjoni.

- Fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C ghal mhux aktar minn 24 siegha mill-hin tad-
dilwizzjoni sa tmiem l-infuzjoni. Jekk tinzamm fil-frigg, halli s-soluzzjoni dilwita tilhaq
temperatura ambjentali qabel ma tinghata.

JEMPERLI ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini permezz ta’ pompa ta’ infuzjoni gol-

vini fuq perjodu ta’ 30 minuta minn prattikant tal-kura tas-sahha.

It-tubi i jkunu ged jintuzaw ghandhom ikunu maghmula minn PVC, platinum cured silicon jew

PP; il-fittings maghmula minn PVC jew polycarbonate u l-labar maghmula minn stainless steel.

Wagqt l-ghoti ta” JEMPERLI, ghandu jintuza filtru in-line ta’ polyethersulfone (PES) ta’ 0.2 jew

0.22 mikroni.

JEMPERLI ma ghandux jinghata bhala push gol-vini jew injezzjoni bolus.

Taghtix flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra mill-istess linja tal-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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