ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

JEMPERLI 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de 10 ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad contine dostarlimab 500 mg.
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine dostarlimab 50 mg.

Dostarlimab este un anticorp monoclonal (mAb) umanizat de tip imunoglobulina G4 (IgG4) impotriva
proteinei 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (programmed cell death protein-1, PD-1),
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule mamifere ovariene de hamster chinezesc
(OHO).

Excipienti cu efect cunoscut
2 mg de polisorbat 80 in fiecare doza.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galbena, practic fara particule vizibile.
Concentratul pentru solutia perfuzabild are un pH de aproximativ 6,0 si o osmolaritate de aproximativ
300 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

JEMPERLI este indicat 1n asociere cu carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul de prima linie a
cancerului endometrial (CE) primar avansat sau recurent, la pacientii adulti si care sunt candidati
pentru terapie sistemica.

JEMPERLI este indicat In monoterapie pentru tratamentul CE cu reparatie deficitara a erorilor de
imperechere (AIMMR)/grad inalt de instabilitate a microsatelitilor (MSI-H), recurent sau in stadiu
avansat, care a progresat pe parcursul tratamentului sau dupa tratamentul anterior cu un regim ce
continea saruri de platina, la pacientii adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in tratamentul
neoplaziilor.



Identificarea AIMMR/MSI-H la nivel tumoral trebuie efectuata cu ajutorul unei metode de testare
validate, precum IHC, PCR sau NGS* (vezi pct. 5.1 pentru informatii asupra testelor utilizate n
aceste studii).

*[HC=imunohistochimie; PCR=reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction); NGS=secventiere
de noud generatie (next-generation sequencing).

Doze
JEMPERLI in asociere cu carboplatina si paclitaxel

Cand JEMPERLLI este administrat in asociere cu carboplatina si paclitaxel, consultati informatiile
complete de prescriere pentru asocierea de medicamente (vezi, de asemenea, pct. 5.1).

Doza recomandata este de 500 mg dostarlimab la fiecare 3 saptdmani 1n asociere cu carboplatina si
paclitaxel la fiecare 3 saptdmani timp de 6 cicluri, urmatd de 1000 mg dostarlimab in monoterapie la
fiecare 6 sdptdmani pentru toate ciclurile ulterioare.

Schema de administrare in asociere cu carboplatina si paclitaxel este prezentatd in Tabelul 1.

Tabelul 1. Schema de administrare pentru JEMPERLI in asociere cu carboplatina si paclitaxel

500 mg o data la 3 saptaméani 1000 mg o data la 6 saptamani ca
in asociere cu carboplatini si paclitaxel® monoterapie pani la progresia bolii
(1 ciclu = 3 saptaméani) sau aparitia toxicitatii inacceptabile

sau pentru o durati de pana la 3 ani
(1 Ciclu = 6 saptamani)

Ciclul Ciclul | Ciclul | Ciclul | Ciclul | Ciclul | Ciclul Ciclul | Ciclul | Ciclul | Se continua
iclu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 administrarea
A 1 A ; 0 o datdla 6
dptimana 13 16 19 25 31 sdptiméani
S

3 saptamani intre ciclul 6 si ciclul 7
* Se administreaza dostarlimab Tnainte de carboplatin si paclitaxel in aceeasi zi.

Administrarea dostarlimab trebuie continuata conform schemei recomandate pana la progresia bolii

JEMPERLI in monoterapie

Doza recomandata pentru utilizarea in monoterapie este de 500 mg dostarlimab la fiecare 3 sdptaméni,
pana la 4 cicluri, si apoi de 1000 mg la intervale de 6 saptamani, pe parcursul tuturor ciclurilor
ulterioare.

Schema de administrare in monoterapie este prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2. Schema de administrare pentru JEMPERLI in monoterapie

500 mg o data la 3 saptamani 1000 mg o data la 6 saptamani pana la

(1 ciclu = 3 saptiamani) progresia bolii sau aparitia toxicitatii

inacceptabile (1 ciclu = 6 siptamani)
Ciclul Ciclul | Ciclul | Ciclul | Ciclul Ciclul | Ciclul | Ciclul Se continua

1 2 3 4 5 6 7 administrarea o
Saptimana | 1 4 7 10 3 19 | 25 datila 6
saptamani
kﬁ_J




3 saptamani intre ciclul 4 si ciclul 5

Administrarea dostarlimab trebuie continuata conform schemei recomandate pana la progresia bolii

Modificari ale dozei

Nu este recomandata reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau intreruperea administrarii
dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea individuald. Recomandarile privind modificarea
dozelor pentru gestionarea reactiilor adverse sunt furnizate in Tabelul 3.

La punctul 4.4 sunt prezentate recomandari detaliate cu privire la gestionarea reactiilor adverse
mediate imun §i a reactiilor legate de administrarea in perfuzie.

Tabelul 3. Recomandari privind modificarile dozei de JEMPERLI

Reactii adverse mediate Grad de severitate® Modificarea dozei
imun

Se va intrerupe administrarea

2 sau3 dozelor. Se va relua administrarea
Colita dupa remiterea toxicitatii la gradul 0
sau 1.
4 Se va intrerupe permanent
tratamentul.
Gradul 2 cu valori ale
AST® sau ALT® > 3 si . .
de vani i Se va intrerupe administrarea
e pand la 5 x LSVN .
sau dozelor. Se va reincepe
. e .. administrarea dupa remiterea
valori ale bilirubinei toxicitatii la gradul O sau 1
totale > 1,5 si de pana la fitlag '
) 3 x LSVN
Hepatita
Grad > 3 cu valori ale
AST sau ALT > 5 A
Se va intrerupe permanent
x LSVN ] ) .
sau tratamentul (vezi exceptia de mai

valori ale bilirubinei jos)".

totale > 3 x LSVN

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va reincepe
Diabet zaharat de tip 1 (DZ1) 3 sau 4 (hiperglicemie) administrarea la pacientii cu
simptome gestionate adecvat, care
sunt stabili clinic si metabolic.

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va reincepe
administrarea dupa remiterea
toxicitatii la gradul O sau 1. Se va
intrerupe permanent tratamentul n
caz de recurenta sau agravare sub
terapia hormonald corespunzatoare.

Hipofizita sau insuficientd 2,3 sau 4
suprarenala.




Tabelul 3. Recomandari privind modificarile dozei de JEMPERLI

Reactii adverse mediate
imun

Grad de severitate®

Modificarea dozei

Hipotiroidism sau
hipertiroidism

3sau4d

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va reincepe
administrarea dupa remiterea
toxicitatii la gradul 0 sau 1.

Pneumonita

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va relua administrarea
dupa remiterea toxicitatii la gradul 0
sau 1. In caz de revenire la gradul 2,
se va intrerupe permanent
tratamentul.

3sau4d

Se va intrerupe permanent
tratamentul.

Nefrita

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va relua administrarea
dupa remiterea toxicitatii la gradul 0
sau 1.

3sau 4

Se va intrerupe permanent
tratamentul.

Afectiuni dermatologice
exfoliative (de exemplu, SSJT,
NET¢, DRESS")

Suspectata

Se va Intrerupe administrarea
dozelor pentru orice grad. Se va
relua administrarea daca nu este

confirmata sau dupa remiterea
toxicitatii la gradul 0 sau 1.

Confirmata

Se va intrerupe permanent
tratamentul.

Miocardita

2,3sau 4

Se va intrerupe permanent
tratamentul.

Toxicitdti neurologice severe
(sindrom miastenic/miastenia
gravis, sindromul Guillain-
Barré, encefalita, mielita
transversald)

2,3sau 4

Se va intrerupe permanent
tratamentul

Alte reactii adverse mediate
imun (inclusiv, dar fara
limitare la miozita, sarcoidoza,
anemia hemolitica autoimuna,
pancreatita, iridociclita, uveita,
cetoacidoza diabetica,
artralgia, rejetul organului
solid transplantat, boala grefa-
contra-gazda)

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Se va relua administrarea
dupa remiterea toxicitatii la gradul 0
sau 1.

Se va iIntrerupe permanent
tratamentul.

Reaparitia reactiilor adverse

mediate imun dupa rezolutia la
gradul <1 (cu exceptia

pneumonitei, vezi mai sus).

3sau 4

Se va intrerupe permanent
tratamentul.




Tabelul 3. Recomandari privind modificarile dozei de JEMPERLI

Reactii adverse mediate Grad de severitate® Modificarea dozei
imun
Alte reactii adverse Grad de severitate® Modificarea dozei

Se va intrerupe administrarea
dozelor. Daca reactiile se remit in
interval de 1 ora de la intreruperea
tratamentului, acesta poate fi reluat

la 50% din viteza initiald de
2 perfuzare sau tratamentul poate fi
reluat cand simptomele se remit prin
administrarea premedicatiei. In caz
de revenire la gradul 2 in contextul
administrarii premedicatiei adecvate,
se intrerupe permanent tratamentul.

Reactii legate de perfuzie

Se va intrerupe permanent

3sau 4 tratamentul.

a Toxicitatile au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 5.0.

b AST = aspartat aminotransferaza

¢ ALT = alanin aminotransferaza

4 LSVN = limita superioara a valorilor normale

¢ In cazul pacientilor cu metastaze hepatice care, in momentul inceperii tratamentului, prezinta cresteri de gradul
2 ale valorilor AST sau ALT, tratamentul trebuie intrerupt daca nivelul AST sau ALT creste cu > 50 % fata de
valorile initiale i persistd minimum 1 saptamana

fSJS = sindrom Stevens-Johnson

¢TEN = necroliza epidermica toxica

"DRESS = reactie medicamentoasd cu eozinofilie si simptome sistemice.

Cardul pacientului

Toti medicii care prescriu JEMPERLI trebuie sa informeze pacientii cu privire la Cardul Pacientului,
explicandu-le cum trebuie sa procedeze in cazul in care prezintd simptome de reactii adverse mediate
imun. Medicul va furniza Cardul Pacientului fiecarui pacient.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor pentru pacientii cu varsta de 65 ani sau peste.

Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea dostarlimab la pacientii cu varsta de 75 ani sau
peste (vezi pet. 5.1).

Insuficienta renala

Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renala severa sau de la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal care efectueaza sedinte de dializa sunt limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Sunt
disponibile date limitate de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si niciun fel de date privind
utilizarea la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea JEMPERLI la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

JEMPERLI este destinat doar administrarii in perfuzie intravenoasd. JEMPERLI trebuie administrat
prin perfuzie intravenoasa, cu ajutorul unui injectomat, pe parcursul a 30 de minute.

JEMPERLI nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate imun

La pacientii tratati cu anticorpi care blocheaza calea proteinei 1/ligandului 1 al proteinei 1 cu rol in
controlul mortii celulare programate (PD-1/PD-L1), inclusiv dostarlimab, pot aparea reactii adverse
mediate imun, care pot fi severe sau letale. Desi reactiile adverse mediate imun apar de obicei pe
parcursul tratamentului cu anticorpi anti-PD-1/PD-L1, simptomele pot surveni si dupa Intreruperea
tratamentului. Reactiile adverse mediate imun pot aparea la nivelul oricarui organ sau tesut si pot
afecta simultan mai multe sisteme din organism. Reactiile adverse mediate imun enumerate la acest
punct nu includ toate posibilele reactii adverse mediate imun severe si letale.

Identificarea si gestionarea prompta a reactiilor adverse mediate imun sunt esentiale pentru asigurarea
utilizarii in conditii de siguranta a anticorpilor anti-PD-1/PD-L1. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea simptomelor si semnelor reactiilor adverse mediate imun. Parametrii clinici i hematologici
de laborator, inclusiv cei ai functiei hepatice, renale si tiroidiene, trebuie evaluati la inceputul
tratamentului si apoi periodic pe parcursul acestuia. In cazul de suspicionare a reactiilor adverse
mediate imun, trebuie asigurata o evaluare adecvata care sd includa un consult de specialitate.

Pe baza severitatii reactiei adverse, tratamentul cu dostarlimab trebuie intrerupt sau sistat definitiv si
trebuie administrati corticosteroizi (prednison in doza de 1 sau 2 mg/kg si zi sau doze echivalente) sau
un alt tratament adecvat (vezi mai jos si pct. 4.2). In momentul ameliorarii la Gradul <1, se va incepe
si continua reducerea treptatd a dozelor de corticosteroid, in decurs de cel putin 1 luna. Pe baza datelor
limitate din studiile clinice, provenite de la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut
fi controlate prin corticoterapie, se poate lua in considerare administrarea si a altor medicamente
imunosupresoare sistemice. Terapia de substitutie hormonala pentru endocrinopatii trebuie instituita
in functie de situatia clinica.

Tratamentul cu dostarlimab trebuie intrerupt definitiv in caz de reaparitie a oricarei reactii adverse
mediate imun de gradul 3 sau pentru orice toxicitate a reactiilor adverse mediate imun de Gradul 4, cu



exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin terapie de substitutie cu hormoni si al altor situatii
specificate in Tabelul 3.

Pneumonita mediata imun

La pacientii tratati cu dostarlimab au fost raportate cazuri de pneumonita (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor §i simptomelor de pneumonita. Cazurile suspectate de
pneumonita trebuie confirmate prin radiografii, cu excluderea etiologiilor alternative. Pacientii trebuie
gestionati prin modificarea dozelor de dostarlimab si corticoterapie (vezi pct. 4.2).

Colita mediata imun

Dostarlimab poate cauza colitd mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor de colita si gestionati prin modificari ale tratamentului cu
dostarlimab, administrarea de antidiareice si corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Hepatita mediata imun

Dostarlimab poate cauza hepatita mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati periodic
pentru eventuale modificari ale functiei hepatice dupa cum este indicat pe baza evaludrii clinice si
gestionati prin modificari ale tratamentului cu dostarlimab si corticoterapie (vezi pct. 4.2).

Endocrinopatii mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat dostarlimab au fost raportate endocrinopatii mediate imun,
inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism, tiroidita, hipofizita, diabet zaharat de tip 1, cetoacidoza
diabetica si insuficienta suprarenald (vezi pct. 4.8).

Hipotiroidism sau hipertiroidism

La pacientii tratati cu dostarlimab a fost raportata aparitia hipotiroidismului si hipertiroidismului
mediate imun (inclusiv tiroiditd), hipotiroidismul putand aparea dupa hipertiroidism. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea valorilor anormale la testele de evaluare a functiei tiroidiene, Tnainte de
si periodic pe parcursul tratamentului i dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice. Cazurile de
hipotiroidism si hipertiroidism mediate imun (inclusiv tiroiditd) trebuie gestionate conform
recomandarilor de la pct. 4.2.

Insuficientd suprarenald

La pacientii tratati cu dostarlimab au fost Inregistrate cazuri de insuficientd suprarenald mediatd imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficienta suprarenala.
Pacientii cu insuficientd suprarenald simptomatica trebuie gestionati conform recomandarilor de la
pct. 4.2.

Nefrita mediatd imun

Dostarlimab poate cauza nefrita mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea modificarilor functiei renale si gestionati prin modificari ale tratamentului cu dostarlimab si
corticoterapie (vezi pct. 4.2).

Eruptie cutanata tranzitorie mediata imun

La pacientii tratati cu dostarlimab a fost raportata aparitia eruptiei cutanate tranzitorii mediate imun,
inclusiv cazuri de pemfigoid (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si simptomelor de eruptie cutanata tranzitorie. Afectiuni dermatologice exfoliative trebuie gestionate
conform recomandarilor de la pct. 4.2. La pacientii tratati cu inhibitori PD-1 au fost raportate cazuri
de sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica.

Se recomanda prudenta in cazul utilizarii dostarlimab la un pacient care a prezentat anterior o reactie
adversd cutanata severa sau cu risc vital sub tratamentul anterior cu alti agenti antineoplazici
imunostimulanti.

Artralgie mediatd imun




Artralgia mediatd imun a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat dostarlimab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de artralgie. Artralgia
mediatd imun suspectata trebuie confirmata si alte cauze excluse. Pacientii trebuie gestionati prin
modificari ale tratamentului cu dostarlimab si administrare de corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Alte reactii adverse mediate imun

Avand in vedere mecanismul de actiune al dostarlimab, pot aparea si alte reactii adverse mediate
imun, inclusiv evenimente potential grave [de exemplu, miozita, miocarditd, encefalitd, neuropatie
demielinizanta (inclusiv sindrom Guillain-Barr¢), sarcoidoza]. Reactiile adverse mediate imun
semnificative din punct de vedere clinic, raportate la mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu
dostarlimab Tn monoterapie in cadrul studiilor clinice, includ encefalita, anemia hemolitica autoimuna,
pancreatita, iridociclita si uveita. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor reactiilor adverse mediate imun si gestionati conform recomandarilor de la pct. 4.2. Au
fost raportate cazuri de rejet al organului solid transplantat dupa punerea pe piatd a medicamentului, la
pacientii tratati cu inhibitori PD-1. Tratamentul cu dostarlimab poate creste riscul de rejet al organului
solid transplantat. La acesti pacienti trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu dostarlimab
comparativ cu riscul posibilului rejet de organ.

La pacientii carora li se efectueaza transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) pot
aparea complicatii letale si alte complicatii grave inainte sau dupa tratamentul cu un anticorp ce
blocheaza PD-1/PD-L1. Complicatiile corelate cu transplantul includ boala grefa-contra-gazda
(BGcG), BGeG acutd, BGeG cronica, boald hepatica veno-ocluziva dupa tratamentul de conditionare
cu intensitate redusa si sindrom febril necesitand corticoterapie (fard o etiologie infectioasa
identificabild). Aceste complicatii pot aparea in pofida terapiei de interventie Intre blocada PD-1/PD-
L1 si TCSH alogen. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a interveni prompt in caz de
aparitie a complicatiilor legate de transplant. Trebuie analizate beneficiile in raport cu riscurile
tratamentului cu un anticorp anti-PD-1/PD-L1 inainte sau dupa efectuarea TCSH alogen.

Reactii legate de perfuzie

Dostarlimab poate cauza reactii legate de administrarea in perfuzie, care pot fi severe (vezi pct. 4.8).
In caz de aparitie a unor reactii legate de perfuzie severe (de gradul 3) sau care pun viata in pericol
(gradul 4), perfuzia trebuie intrerupta si tratamentul sistat definitiv (vezi pct. 4.2).

Pacienti exclusi din studiile clinice

Din studiul GARNET au fost exclusi pacientii cu urmétorul status clinic: scor de performanta (SP)
initial > 2 conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); metastaze la nivelul sistemului
nervos central sau meningitd carcinomatoasa necontrolate prin tratament; alte malignitati in ultimii 2
ani; imunodeficienta sau administrarea de tratament imunosupresor in ultimele 7 zile; infectie activa
cu HIV, virusul hepatitic B sau C; boala autoimuna activa care a necesitat tratament sistemic in ultimii
2 ani, cu exceptia terapiei de substitutie hormonald; boala pulmonara interstitiala in antecedente; sau
efectuarea unui vaccin viu in ultimele 14 zile.

Pacientii cu urmatoarul status au fost exclusi din studiul RUBY: o afectiune malignd concomitenta
sau o afectiune maligna invaziva non-endometriala anterioara care nu au mai avut semne ale bolii
timp de <3 ani sau daca au primit orice tratament activ in ultimii 3 ani pentru acea afectiune maligna;
metastaze necontrolate ale sistemului nervos central, meningita carcinomatoasa, sau ambele;
antecedente cunoscute de infectie cu HIV sau hepatitd B activa sau hepatita C activa; imunodeficienta
sau tratament imunosupresor in ultimele 7 zile; risc medical ridicat din cauza unui tulburari medicale
grave, necontrolate, a unei boli sistemice nemaligne sau a unei infectii active care necesita tratament
sistemic; sau administrarea unui vaccin viu in decurs de 30 de zile Tnainte de prima doza a
tratamentului din studiu, in timpul tratamentului din studiu si pana la 180 de zile dupa ultima doza a
tratamentului din studiu.

Dupa o analiza atenta a riscului potential crescut, dostarlimab poate fi utilizat cu o gestionare
medicald adecvata la acesti pacienti.



Continut de polisorbat 80

Acest medicament contine polisorbat 80 (vezi pct. 2), care poate provoca reactii alergice.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Acest medicament poate fi diluat in solutie de clorura de sodiu 9 mg/mL (0,9%) solutie
perfuzabild. Acest lucru trebuie luat in considerare pentru pacientii care necesita controlul aportului
de sodiu 1n dietad (vezi pct. 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Anticorpii monoclonali (mAb) precum dostarlimab nu
constituie substraturi pentru citocromul P450 sau transportorii substantelor active. Dostarlimab nu
este o citokini si este improbabil s moduleze activitatea citokinelor. In plus, nu se anticipeaza nicio
interactiune farmacocinetica (FC) intre dostarlimab si substantele active cu molecula mica. Nu exista
dovezi ale vreunei interactiuni mediate de clearance-ul nespecific, prin degradare lipozomala, al
anticorpilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia

Existd un risc asociat cu administrarea dostarlimab la femeile aflate la varsta fertila. Femeile cu
potential fertil trebuie s utilizeze metode de contraceptie eficace pe parcursul tratamentului cu
dostarlimab si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de dostarlimab.

Sarcina

Nu existd date sau datele existente sunt limitate cu privire la utilizarea dostarlimab la femeile gravide.
Pe baza mecanismului de actiune, dostarlimab poate avea efecte farmacologice nocive asupra fatului
atunci cand este administrat n timpul sarcinii.

Nu au fost efectuate studii privind efectele dostarlimab asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la
animal; cu toate acestea, inhibitia cdii PD-1/PD-L1 poate determina un risc crescut de respingere
mediatd imun a fatului, avand ca rezultat decesul acestuia (vezi pct. 5.3). Este cunoscut faptul ca
imunoglobulinele umane (IgG4) pot traversa bariera placentard si prin urmare, existd posibilitatea ca

dostarlimab, care este o IgG4, sa fie transmis de la mama la fat.

JEMPERLI nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive eficiente.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad dostarlimab/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

JEMPERLI nu trebuie utilizat pe perioada alaptarii si aceasta trebuie evitata timp de cel putin 4 luni
dupa administrarea ultimei doze de dostarlimab.

Fertilitatea

Nu au fost derulate studii privind efectele dostarlimab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

JEMPERLI nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dostarlimab este cel mai frecvent asociat cu reactiile adverse legate de activitatea sistemului imunitar.
Majoritatea acestora, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical
adecvat sau dupa intreruperea administrarii dostarlimab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
de mai jos).

Dostarlimab in monoterapie

Siguranta dostarlimab a fost evaluata la 605 pacienti cu CE sau alte tumori solide in stadiu avansat
care au fost tratati cu dostarlimab In monoterapie in cadrul studiului GARNET, inclusiv la 153
pacienti care prezentau CE cu dAMMR/MSI-H 1in stadiu avansat sau recidivat. Pacientilor li s-au
administrat doze de 500 mg la fiecare 3 saptdmani, pana la 4 cicluri, si apoi de 1000 mg la intervale
de 6 saptamani, pe parcursul tuturor ciclurilor ulterioare.

La pacientii cu tumori solide recurente sau in stadiu avansat (N = 605), cele mai frecvente reactii
adverse (> 10 %) au fost anemia (28,6 %), diareea (26,0%), greata (25,8 %), varsaturile (19,0 %),
artralgia (17,0 %), pruritul (14,2 %), eruptia cutanata tranzitorie (13,2 %), pirexia (12,4 %), cresterea
valorilor aspartat aminotransferazei (11,2%) si hipotiroidismul (11,2 %). Tratamentul cu JEMPERLI a
fost intrerupt definitiv din cauza reactiilor adverse la 38 (6,3 %) dintre pacienti; majoritatea reactiilor
au constat in evenimente adverse mediate imun. Reactiile adverse au fost grave la 11,2 % dintre
pacienti; cele mai grave reactii adverse au fost reactiile adverse mediate imun (vezi pct. 4.4).

in studiul GARNET, profilul de siguranta pentru pacientele cu CE cu dAMMR/MSI-H (N=153) nu a
fost diferit fatd de cel al populatiei generale tratate cu monoterapie prezentat in Tabelul 4.

Dostarlimab in asociere cu carboplatina si paclitaxel

Siguranta dostarlimab a fost evaluata la 241 de pacienti cu CE primar avansat sau recurent, carora li s-
a administrat dostarlimab in asociere cu carboplatind si paclitaxel in cadrul studiului RUBY. Pacientii
au primit doze de 500 mg dostarlimab la fiecare 3 sdptamani pentru 6 cicluri, urmate de 1000 mg la
fiecare 6 sdptadmani pentru toate ciclurile ulterioare.

La pacientii cu CE primar avansat sau recurent (N = 241), cele mai frecvente reactii adverse (= 10
%) au fost eruptie cutanata tranzitorie (23,2 %), eruptie cutanatd maculo-papulara (14,5 %),
hipotiroidie (14,5 %), febra (12,9%), valori crescute ale alaninaminotransferazei (12,9 %), valori
crescute ale aspartataminotransferazei (12,0 %), si xerodermie (10,0 %). JEMPERLI a fost intrerupt
definitiv din cauza reactiilor adverse la 12 pacienti (5,0 %); cele mai frecvente erau legate de
activitatea sistemului imunitar. Reactiile adverse au fost grave la 5,8 % dintre pacienti. Cea mai
frecventa reactie adversa grava (>1 %) a fost febra (2,9 %). Cea mai frecventa reactie adversa legata
de activitatea sistemului imunitar (>10 %) a fost hipotiroidismul (12,0 %), iar eruptia maculo-
papulara (1,2 %) a fost cea mai frecventa reactie adversa (>1 %) legatd de activitatea sistemului
imunitar care a condus la intreruperea tratamentului. (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
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Reactiile adverse raportate in studiile clinice pentru dostarlimab administrat in monoterapie sau in
asociere cu chimioterapie, sunt enumerate in Tabelul 4 in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si In functie de frecventa. Frecventa reactiilor adverse enumerate in coloana dostarlimab in
monoterapie, se bazeaza pe frecventa evenimentelor adverse identificate pentru toate cauzele la cei
605 pacienti cu tumori solide recurente sau in stadiu avansat din cadrul studiului GARNET expusi la
monoterapia cu dostarlimab pentru o duratd medie a tratamentului de 24 sdptamani (interval: 1 pana la
229 saptamani). Daca nu se specificd altfel, frecventa reactiilor adverse enumerate in coloana
dostarlimab 1n asociere cu chimioterapie se bazeaza pe frecventa evenimentelor adverse, indiferent de
cauza, identificata la 241 pacienti cu CE primar avansat sau recurent din studiul RUBY expusi la
dostarlimab 1n asociere cu carboplatin si paclitaxel pentru o duratd medie a tratamentului de 43
saptamani (interval: 3 pand la 193 sdptamani). Pentru informatii suplimentare privind siguranta atunci
cand dostarlimab este administrat in asociere cu carboplatina si paclitaxel, consultati Informatiile de
prescriere respective pentru medicamente in asociere.

Reactii adverse cunoscute ca apar la dostarlimab Tn monoterapie, sau la carboplatina sau paclitaxel
administrate in monoterapie, pot aparea in timpul tratamentului cu aceste medicamente in asociere,
chiar daca aceste reactii nu au fost raportate in studiile clinice cu dostarlimab in asociere cu
carboplatind si paclitaxel. Aceste reactii sunt prezentate pe clase de aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare
(<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii tratati cu dostarlimab
Dostarlimab in monoterapie Dostarlimab in asociere cu
carboplatina si paclitaxel

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Anemie® |

Tulburairi endocrine

Foarte frecvente Hipotiroidie*® Hipotiroidie ©

Frecvente Hipertiroidie*, insuficienta Hipertiroidie
suprarenala*

Mai putin frecvente | Tiroiditda*®, hipofizita? Tiroidita, insuficienta

suprarenala

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente | Diabet zaharat de tip 1, Diabet zaharat de tip 1
cetoacidoza diabetica
Tulburiri ale sistemului nervos

Mai putin frecvente | Encefalita, miastenia gravis Sindrom miastenic’
Sindromul Guillain-Barré'*

Tulburari oculare

Mai putin frecvente | Uveita® | Uveita

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente | | Miocardita™

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente ‘ Pneumonita*! ‘ Pneumonita

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Diaree, greata, varsaturi

Frecvente Colita™), pancreatitd®, gastriti Colita", pancreatita

Mai putin frecvente | Esofagita Gastrita mediatd imun’, vasculita
gastro-intestinala’

Tulburari hepatobiliare
Frecvente | Hepatita*™ |
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
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Dostarlimab in monoterapie Dostarlimab in asociere cu
carboplatina si paclitaxel

Foarte frecvente Eruptie cutanata tranzitorie*", Eruptie cutanatd tranzitorie®,
prurit xerodermie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente Artralgie®

Frecvente Mialgie

Mai putin frecvente | Artrita mediatd imun, polimialgie | Artrita mediatd imun, miozita®
reumaticd, miozitd mediatd imun
Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente | Nefrita*? |
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Febra Febra
Frecvente Frisoane
Mai putin frecvente Sindromul raspunsului

inflamator sistemic’

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Valori crescute ale Valori crescute ale

transaminazelor? alaninaminotransferazei, valori

crescute ale

aspartataminotransferazei
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente | Reactii legate de perfuzie*” |

" Include evenimente identificate in alte studii clinice la pacienti cu tumori solide care au primit dostarlimab in
asociere cu diferite tipuri de terapii anticanceroase.

*Vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

2 Include anemie si anemie hemoliticd autoimuna

® Include hipotiroidie si hipotiroidie autoimuna

¢ Include tiroidita si tiroidita autoimuna

4 Include hipofizitd si hipofizitd limfocitard

¢ Include hipotiroidie si hipotiroidie mediatd imun

fInclude sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizanta

& Include uveita si iridociclita

" Include miocardita si miocarditd mediatd imun

! Include pneumonitd, boald pulmonara interstitiald si boald pulmonard mediatd imun

I Include colitd, enterocoliti si enterocolitd mediatd imun

kInclude pancreatitadsi pancreatiti acutd

!Include colitd si enterita

™ Include hepatita, hepatitd autoimuna si citoliza hepatica

" Include eruptie cutanati tranzitorie, eruptie cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie
cutanatd maculara, eruptie cutanatd pruriginoasa, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata papulard,
eritempoliform, toxicitate cutanatd, eruptie medicamentoasd, eruptie cutanatd toxica, eruptie cutanata
exfoliativa si pemfigoid

°Include eruptie cutanata tranzitorie §i eruptie cutanata maculo-papulara

PInclude nefrita si nefrita tubulo-interstitiala

9 Include cresterea valorilor transaminazelor, cresterea valorilor alanin aminotransferazelor, cresterea valorilor
aspartat aminotransferazelor si hipertransaminezia

"Include reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse selectate descrise mai jos se bazeaza pe profilul de siguranta al dostarlimab dintr-o
baza de date combinate privind sigurana administrarii dostarlimab la 605 pacienti din studiul
GARNET, care prezentau CE sau alte tumori solide 1n stadiu avansat. Reactiile adverse mediate imun
sunt definite ca evenimente cu gradul de severitate 2 sau peste; frecventele de mai jos exclud
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evenimentele de gradul 1. Recomandarile privind managementul acestor reactii adverse sunt
prezentate la pct. 4.2.

Reactiile adverse mediate imun (vezi pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita mediatd imun, inclusiv pneumonita de gradul 2 (1,3 %), de gradul 3 (0,8%) si de gradul 4
(0,2%), a survenit la 14 (2,3 %) pacienti. Pneumonita a determinat Intreruperea tratamentului cu
dostarlimab la 8 (1,3 %) pacienti.

Tratamentul sistemic pe baza de corticosteroizi (prednison > 40 mg pe zi sau doze echivalente) a fost
necesar la 11 (78,6%) pacienti cu pneumonie. Pneumonia s-a remis la 11 (78,6 %) pacienti.

Colita mediata imun
Colita, inclusiv colita de gradul 2 (0,7 %) si de gradul 3 (0,7 %), a aparut la 8 (1,3 %) pacienti. Colita
nu a determinat intreruperea tratamentului cu dostarlimab la niciunul dintre pacienti.

Corticoterapia sistemica (prednison > 40 mg pe zi sau doze echivalente) a fost necesara la 5 (62,5%)
pacienti. Colita s-a remis la 5 (62,5 %) dintre pacientii respectivi.

Hepatita mediata imun

Hepatita a aparut la 3 (0,5 %) pacienti si toti au avut gradul 3 de severitate. A fost necesara
corticoterapia sistemica (prednison > 40 mg pe zi sau doze echivalente) la 2 (66,7%) pacienti.
Hepatita a determinat Intreruperea tratamentului cu dostarlimab la 1 (0,2%) pacient si s-a remis la 2
din 3 pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Cazuri de hipotiroidism au fost Inregistrate la 46 (7,6 %) pacienti, toate cu gradul 2 de severitate.
Hipotiroidismul nu a determinat intreruperea tratamentului cu dostarlimab si s-a remis la 17 (37,0 %)
pacienti.

Hipertiroidismul, inclusiv de gradul 2 (2,1 %) si de gradul 3 (0,2 %), a aparut la 14 (2,3 %) pacienti.
Hipertiroidismul nu a determinat intreruperea tratamentului cu dostarlimab si s-a remis la 10 (71,4 %)
pacienti.

Cazuri de tiroidita au fost inregistrate la 3 (0,5 %) pacienti; toti au avut gradul 2 de severitate.
Niciunul dintre evenimentele de tiroiditd nu s-a remis; nu au fost inregistrate cazuri de Intrerupere a
tratamentului cu dostarlimab din cauza aparitiei tiroiditei.

Insuficienta suprarenala, inclusiv de gradul 2 (0,5 %) si de gradul 3 (0,7 %), a aparut la 7 (1,2 %)
pacienti. Insuficienta suprarenala a condus la intreruperea tratamentului cu dostarlimab la 1 pacient
(0,2 %) si s-a remis la 4 (57,1 %) pacienti.

Nefrita mediatd imun

Cazuri de nefrita, inclusiv nefrita tubulo-interstitiald, au fost Inregistrate la 3 (0,5 %) pacienti; toate au
avut gradul 2 de severitate. Administrarea corticoterapiei sistemice (prednison > 40 mg pe zi sau doze
echivalente) a fost necesara la 2 (66,7 %) dintre pacientii cu nefrita. Nefrita a determinat intreruperea
tratamentului cu dostarlimab la 1 (0,2 %) pacient si s-a remis la toti cei 3 pacienti.

Eruptie cutanata tranzitorie mediatd imun

Eruptiile cutanate tranzitorii mediate imun (eruptia cutanata tranzitorie, eruptia cutanatd maculo-
papulara, eruptia cutanatd maculara, eruptia cutanata pruriginoasa, pemfigoid, eruptie
medicamentoasa, toxicitate cutanata, eruptie cutanata toxicd) au aparut la 31 pacienti (5,1 %), inclusiv
evenimente de gradul 3 survenite la 9 (1,5 %) dintre pacientii tratati cu dostarlimab. Intervalul median
de timp pana la debutul eruptiei cutanate a fost de 57 zile (interval: 2 pana la 1485 zile).
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Administrarea corticoterapiei sistemice (prednison > 40 mg pe zi sau doze echivalente) a fost necesara
la 9 (29,0 %) dintre pacientii cu eruptie cutanata tranzitorie. Eruptia cutanata tranzitorie a determinat
intreruperea tratamentului cu dostarlimab la 1 (0,2%) pacient si s-a remis la 24 (77,4 %) pacienti.

Artralgie mediatd imun

Artralgia mediata imun a aparut la 34 (5,6 %) dintre pacienti. Artralgia mediatd imun de gradul 3 a fost
raportatd la 5 (0,8 %) dintre pacientii carora li se administra dostarlimab. Timpul median pana la debutul
artralgiei a fost de 94,5 zile (interval cuprins Intre 1 zi si 840 zile). Corticosteroizii sistemici (prednison
> 40 mg pe zi sau echivalent) au fost necesari la 3 (8,8 %) dintre pacientii care au prezentat artralgie.
Artralgia a dus la Intreruperea tratamentului cu dostarlimab la 1 (0,2%) pacient si s-a remis la 19 (55,9
%) dintre pacientii care au prezentat artralgie.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie, inclusiv reactii de hipersensibilitate au aparut la 6 (1,04 %) pacienti si au
inclus reactii de gradul 2 (0,3 %) si de gradul 3 (0,2 %). Toti pacientii s-au recuperat de pe urma reactiei
legate de perfuzie.

Efecte ale clasei inhibitorilor punctelelor de control imun

Au fost raportate cazuri ale urmatoarelor reactii adverse in timpul tratamentului cu alti inhibitori ai
punctelor de control imun care ar putea aparea si in timpul tratamentului cu dostarlimab: boala celiaca;
insuficientd exocrind pancreatica.

Imunogenitate

In studiul GARNET, prezenta anticorpilor anti-medicament (anti-drug antibodies, ADA) a fost testata
la 315 pacienti tratati cu dostarlimab si incidenta ADA pe parcursul tratamentului a fost de 2,5 %.
Prezenta anticorpilor neutralizanti a fost detectata la 1,3 % dintre pacienti. Administrarea
concomitentd cu carboplatini si paclitaxel nu a afectat imunogenitatea dostarlimab. in studiul RUBY,
dintre cei 225 de pacienti care au fost tratati cu dostarlimab in asociere cu carboplatina si paclitaxel si
care au fost evaluati pentru prezenta ADA, nu a existat nicio incidentd a ADA aparuti in urma
tratamentului cu dostarlimab sau a anticorpilor neutralizanti aparuti in urma tratamentului cu
dostarlimab.

La pacientii care au dezvoltat ADA, nu au fost identificate dovezi ale modificarii eficacitatii sau
sigurantei dostarlimab.

Pacienti varstnici

Dintre cei 605 pacienti tratati dostarlimab in monoterapie, 51,6% aveau sub 65 ani, 36,9% aveau 65
sau mai putin de 75 ani si 11,5% aveau 75 ani sau mai mult. Dintre cei 241 de pacienti tratati cu
dostarlimab 1n asociere cu carboplatina-paclitaxel, 52,3% aveau sub 65 de ani, 36,5% aveau intre 65 si
mai putin de 75 de ani, iar 11,2% aveau 75 de ani sau mai mult. Nu au fost raportate diferente
generale de siguranta intre pacientii varstnici (> 65 ani) si pacientii mai tineri (<65 ani).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Daca se suspecteazad un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia semnelor si
simptomelor de reactii sau efecte adverse si trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-
medicament, codul ATC: LO1FF07

Mecanism de actiune

Dostarlimab este un mAb umanizat de izotip IgG4, care se leaga de receptorii PD-1 si blocheaza
interactiunea cu liganzii acestuia, PD-L1 si PD-L2. Inhibitia raspunsului imun pe calea PD-1 are ca
rezultat reactivareaunor functii ale limfocitelor T, precum activitatea proliferativa, productia de
citokine si activitatea citotoxica. Dostarlimab potenteaza raspunsurile limfocitelor T, inclusiv
raspunsurile antitumorale, prin blocarea legarii PD-1 de liganzii PD-L1 si PD-L2. Pe modelele
tumorale singeneice de soarece, activitatea de blocare a PD-1 a atenuat cresterea tumorilor.

Eficacitate si siguranta clinica

RUBY: Studiu controlat randomizat al dostarlimab in asociere cu carboplatina si paclitaxel in
tratamentul pacientilor adulti cu CE primar avansat sau recurent

Eficacitatea si siguranta dostarlimab in asociere cu carboplatina-paclitaxel au fost investigate intr-un
studiu de faza 3 multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu CE
primar avansat sau recurent.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a primi dostarlimab 500 mg plus carboplatina ASC 5
mg/ml/min si paclitaxel 175 mg/m? la fiecare 3 saptamani timp de 6 cicluri urmate de dostarlimab
1000 mg la fiecare 6 saptamani (n = 245) sau placebo plus carboplatind ASC 5 mg/ml/min si
paclitaxel 175 mg/m? la fiecare 3 saptimani timp de 6 cicluri urmate de placebo la fiecare 6 sdptimani
(n =249). Randomizarea a fost stratificatd in functie de statutul MMR/MSI, radioterapie pelvina
externd anterioara si starea bolii (recurent, stadiul III primar sau stadiul IV primar). Tratamentul a
continuat pand la 3 ani sau pana la o toxicitate inacceptabila, progresia bolii sau decizia
investigatorului. Evaluarea starii tumorii a fost efectuata la fiecare 6 saptamani pana in saptdmana 25,
la fiecare 9 saptadmani pana in sdptadmana 52 si la fiecare 12 sdptaméani dupa aceea. Dupa o urmarire
mediand de 37 de luni, 27 din 245 de pacienti randomizati pentru dostarlimab plus carboplatina-
paclitaxel au primit tratament timp de >3 ani (data limitda 22 Septembrie 2023).

Criteriile cheie de eligibilitate pentru studiu au fost boala primara 1n stadiul III sau IV conform
Federatiei Internationale de Ginecologie si Obstetrica (FIGO), inclusiv boala in stadiul IIIA pana la
HICI cu prezenta bolii evaluabile sau masurabile conform RECIST v.1.1, la pacientii cu
carcinosarcom in stadiul IIIC1, histologie cu celule clare, seroase sau mixte (continand >10 %
carcinosarcom, celule clare sau histologie seroasd) indiferent de prezenta bolii evaluabile sau
masurabile imagistic, a bolii in stadiul IIIC2 sau in stadiul IV, indiferent de prezenta bolii evaluabile
sau masurabile. Studiul a inclus, de asemenea, pacienti cu primul CE recurent cu un potential scazut
de vindecare prin radioterapie sau interventie chirurgicald, singure sau in combinatie, inclusiv pacienti
care au avut prima boald recurentd si nu au primit tratament antineoplazic sistemic sau care au primit
anterior tratament antineoplazic sistemic neoadjuvant/adjuvant si au avut o recidiva sau o boala
progresiva > 6 luni dupa finalizarea tratamentului (prima recidiva). Radiatia prealabild nu a fost
permisa in decurs de 21 zile de la tratamentul de studiu, cu exceptia radioterapiei paliative, care a fost
permisa in termen de pand la 1 saptamana de la tratamentul de studiu.
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Parametrii principali de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFB)
evaluata de investigator conform RECIST v1.1 la pacientii cu CE primar avansat sau recurent
dMMR/MSI-H si la toti pacientii (populatia globald) cu CE primar avansat sau recurent, si
supravietuirea globald (SQG) la toti pacientii (populatia globald) cu CE primar avansat sau recurent.

Un total de 494 pacienti cu CE au fost evaluati pentru eficacitate in studiul RUBY. Datele
demografice si caracteristicile initiale au fost: varsta medie de 65 ani (38 % cu varsta cuprinsa intre 65
si 74 ani si 13 % cu varsta de 75 ani sau mai mult); 77 % de rasd caucaziand, 12 % de rasd negroida, 3
% asiatici; ECOG PS 0 (63 %) sau 1 (37 %); stadiul III primar 19 %, stadiul IV primar 34 %, CE
recurent 48 %; carcinom endometrioid 55 %, carcinom mixt 4 %, carcinosarcom 9 %, carcinom cu
celule clare 3 %, carcinom seros 21 %, altul 8 %; iar cu interventie chirurgicala anterioara 91 %,
radioterapie anterioara (28 %), terapie anterioara antineoplazica (20 %).

Identificarea statusul tumoral AMMR/MSI-H a fost determinata prospectiv pe baza testarii la nivel
local (IHC, PCR sau NGS) sau a testarii centrale (IHC) atunci cand nu a fost disponibil niciun rezultat
local.

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 5 si Figurile 1 si 2. SFB este prezentata la analiza
primara cu o urmarire mediand de 25 de luni. Rezultatele SG se bazeaza pe a doua analiza
intermediara cu o urmarire mediana de 37 de luni. Dostarlimab plus carboplatin-paclitaxel a
demonstrat Tmbunatatiri semnificative statistice ale SFB de cétre investigator (AIMMR/MSI-H si
populatiile generale) si ale PG (populatia generald) comparativ cu placebo plus carboplatin-paclitaxel.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea din studiul RUBY pentru populatia generala si
acientii cu CE cu dMMR/MSI-H

Criteriu de evaluare Populatia generala Pacientii cu CE cu dMMR/MSI-H
Dostarlimab | Placebo + Dostarlimab + Placebo +
+ carboplatin- carboplatina- carboplatina-
carboplatin- | paclitaxel paclitaxel paclitaxel
paclitaxel (N=249) (N=53) (N=65)
(N=245)
Supravietuirea fara
progresia bolii
(SFB)*
Mediana in luni (11 11,8 (9.6, 7,9 (7,6,9,5) | Nu a fost atinsa 7,7 (5,6,9,7)
95%)° 17,1) (11,8 Na)
Numérul (%) de 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
pacienti cu
eveniment
Raport de risc (IT 0,64 (0,51, 0,80) 0,28 (0,16, 0,50)
95%)°
Valoare p? <0,0001 <0,0001
Supravietuirea globala
(SG)e,f
Mediana in luni (Ii 44,6 (32,6, 28,2 (22,1, Nu a fost atinsa 31,4 (20,3, Na)
95%)° Na) 35,6) (Na, Na)
Numarul (%) de 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22.6) 35(53,8)
pacienti cu eveniment
Raport de risc (IT 0,69 (0,54, 0,89) 0,32 (0,17, 0,63)
95%)°
Valoare p! 0,0020
Rata de raspuns obiectiv
(RRO)"
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RRO, 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)
Durata de raspuns
(DOR)™1

Mediana in luni (Ii 10,6 6,2 Nu a fost atinsa 5,4
95%)° (8,2,17,6) (4,4, 6,7) (10,1, Na) (3,9, 8,1)

Ii: interval de incredere, NA = nu se aplicd; Na = nu a fost atinsa

® Monitorizare mediana de 25 Iuni (data limita 28 septembrie 2022).

® Prin metoda Brookmeyer si Crowley

¢ Pe baza modelului stratificat de regresie Cox.

4 Valoare p unilaterala pe baza testului log-rank stratificat.

¢ SG este un criteriu final primar numai pentru populatia generala.

f Monitorizare mediand de 37 de luni (data limitd 22 septembrie 2023).
£Nu este semnificativ statistic, deoarece nu a fost efectuata nicio testare a ipotezelor pentru
supravietuirea globala in populatia dIMMR/MSI-H.

" Evaluat de catre investigator in conformitate cu RECIST v1.1.

i Pentru pacientii cu un raspuns partial sau complet.

Analize exploratorii pre-specificate ale SFB si SG au fost efectuate la pacientii cu CE cu reparatie
eficientd a erorilor de potrivire (MMRp)/stabilitate a microsatelitilor (MSS) (n = 376). RR-ul pentru
SFB a fost de 0,76 (Ii 95 %: 0,59, 0,98), cu o SFB mediana de 9,9 luni pentru dostarlimab in
combinatie cu carboplatin-paclitaxel (n = 192) comparativ cu 7,9 luni pentru placebo in combinatie cu
carboplatin-paclitaxel (n = 184) (data limita: 28 Septembrie 2022). RR-ul pentru SG a fost de 0,79 (Ii
95 %: 0,60, 1,04), cu 0 SG mediana de 34 luni pentru dostarlimab in combinatie cu carboplatin-
paclitaxel comparativ cu 27 luni pentru placebo in combinatie cu carboplatin-paclitaxel (data limita:
22 Septembrie 2023).

Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie, evaluata de investigator,
la toti pacientii (populatia generald) cu CE (studiul RUBY)

bolii

Dostarlimab + Carboplatin-Paclitaxel

— — - Placebo + Carbonlatin-Paclitaxel

ara progresia

3

Probabilitatea de supravietuire

Timpul de la randomizare (luni)

Numerele expuse riscului (Numirul de evenimente)

DQS‘aFIi“jﬂbJr 245(0) 220(12) 197(25) 157(55) 130(80)  105(103)  94(110) 90(113)  84(118) 78(122)  66(127) 52(128) 34(131) 23(132) 22(132) 12(133) 2(134) 0(135)
Carboplatin-Paclitaxel

Placebo + 24900  219(4)  20029)  14477)  103(115) 74(141)  59(155)  S7(157)  48(166)  42(170)  39(170)  32(172)  200175)  14(176) 13176 S(177) 20177 1477 1(177) 0(177)

Carboplatin-Paclitaxel
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale la toti pacientii (populatia totald) cu CE
(studiul RUBY)
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Timpul de la randomizare (luni)

Numerele expuse riscului (Numirul de evenimente)
Dostarlimab + 245 239 232 223 211 201 198 188 184 181 175 168 164 154 146 137 118 95 70 52 37 17 6 2
Carboplatin-Paclitaxel
Placebo +
Carboplatin-Paclitaxel

249 244 239 228 223 210 197 181 168 156 143 135 127 122 117 112 96 78 53 39 22 13 4 2
GARNET: pacienti adulti cu CE cu dMMR/MSI-H recurent sau avansat, care au progresat in timpul
sau dupa tratamentul cu schema terapeutica care contine saruri de platina

Eficacitatea si siguranta dosalimab in monoterapie au fost investigate in cadrul studiului GARNET,
un studiu deschis, cu mai multe cohorte paralele, necontrolat, multicentric. Studiul GARNET a inclus
cohorte de expansiune a esantionului la pacientii cu tumori solide avansate sau recurente ale caror
optiuni terapeutice disponibile erau limitate. in cohorta A1 au fost inrolati pacienti cu CE cu dMMR/
MSI-H a caror boala a progresat pe parcursul sau dupa incheierea unui tratament ce continea séruri de
platina.

Pacientilor li s-a administrat dostarlimab in doza de 500 mg la fiecare 3 saptdmani, timp de 4 cicluri,
si apoi In doza de 1000 mg la intervale de 6 saptamani. Tratamentul a fost continuat pana la aparitia

Parametrii principali de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata
raspunsului (DR), evaluate printr-o analiza centrald independenta in regim orb efectuatd de medici
radiologi (BICR) in conformitate cu criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST)
v1.1. Populatia pentru analiza eficacitatii a fost definita prin pacientii care prezentau boald masurabila
conform BICR la momentul initial si care au fost urmariti timp de minimum 24 saptamani sau mai
putin de 24 saptimani si au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse sau progresie a bolii.

Un numar total de 143 pacienti cu CE cu dAMMR/MSI-H au fost evaluati in privinta eficacitatii in
studiul GARNET.

In randul acestor 143 pacienti, caracteristicile initiale au fost: varsta mediana de 65 ani (52 % cu
varsta de 65 ani sau peste); 77 % de rasa caucaziana, 3,5 % asiatici, 2,8 % de rasa negroida; si SP
conform ECOG de 0 (39 %) sau 1 (61 %). La momentul stabilirii diagnosticului, 21 % dintre pacientii
cu CE cu dAMMR/MSI-H aveau boala in stadiul IV conform FIGO. La intrarea in studiu (cel mai
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recent stadiu FIGO), 67 % dintre pacienti prezentau cancer in stadiul IV FIGO. Numarul median de
linii de terapii anterioare a fost una: 63% dintre pacienti au avut o linie anterioara, 37% au avut doua
sau mai multe linii anterioare. Patruzeci si noud de pacienti (34 %) au primit tratament numai in cadru
neoadjuvant sau adjuvant Thainte de a participa la studiu.

Statusul tumoral IMMR/MSI-H a fost determinat prospectiv pe baza testarii la nivel local. Pentru
detectarea expresiei AMMR/MSI-H la nivelul probelor tumorale au fost utilizate teste diagnostice
(IHC, PCR sau NGS) locale disponibile la centrele de studiu. in majoritatea centrelor s-a utilizat IHC,
intrucat era testul cel mai frecvent disponibil.

Tabelul 6 include datele cu privire la eficacitate pentru 143 pacienti. Durata mediand generald de
tratament 1n saptdmani fost de 34 (interval de la 2 la 220). Douézeci si patru la suta dintre pacientii
care au primit orice cantitate de dostarlimab au primit tratament > 102 saptamani (2 ani).

Tabel 6: Rezultatele privind eficacitatea din studiul GARNET pentru pacientii cu CE cu
dMMR/MSI H

Criteriu de evaluare Rezultate
(N=143)"

Rata de raspuns obiectiv (RRQO)

RRO n (%) 65 (45,5)
(1195 %) (37,1, 54,0)
Rata de raspuns complet, n (%) 23 (16,1)
Rata de raspuns partial, n (%) 42 (29,4)

Durata riaspunsului (DR)"

Mediana in luni

Nu a fost atinsi?

Pacienti cu duratd > 12 luni, n (%) 52 (80,0)
Pacienti cu duratd > 24 luni, n (%) 29 (44,6)
Rata de control a bolii (RCB)¢
RCB n (%) 86 (60,1)
(1195 %) (51,6, 68,2)

Ii: Interval de incredere

2 Date de eficacitate cu o urmarire mediana de 27,6 luni (data limitd 01 noiembrie 2021)

® Pentru pacientii cu raspuns partial sau complet.

¢ Include pacientul cu raspuns complet, raspuns partial si boala stabila timp de cel putin 12 saptdmani.

Eficacitatea in functie de statusul PD-L1

Activitatea clinica a fost observata indiferent de scorul pozitiv combinat (SPC) PD-L1 la nivel
tumoral, determinat prin examen IHC. Relatia dintre statusul PD-L1 si eficacitatea tratamentului a fost
analizata post-hoc la pacientii cu probe de tesut tumoral disponibile (N = 81) din populatia pentru
analiza eficacitatii din Cohorta Al in studiul GARNET, momentul limita pentru colectarea datelor
fiind 1 martie 2020. In randul celor 23 pacienti cu SPC PD-L1 < 1 %, RRO a fost de 30,4 % (7/23, 1
95 % 13,2, 52,9) si in randul celor 58 pacienti cu SPC PD-L1 > 1 %, RRO a fost de 55,2 % (32/58, Ii
95 % 41,5, 68,3).

Pacienti varstnici

Din cei 108 pacienti tratati cu dostarlimab din populatia de eficacitate in studiul GARNET, 50,0% au
avut varsta peste 65 ani.

Au fost observate rezultate consecvente la populatia varstnici, unde RRO prin intermediul BICR (IT
95%) a fost de 42,6% (29,2 %; 56,8 %) la pacientii cu varsta > 65 ani.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dostarlimab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
tuturor afectiunilor incluse in categoria neoplasmelor maligne, cu exceptia neoplasmelor maligne ale
tesuturilor hematopoietic si limfoid (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) dostarlimab a fost evaluatd ca monoterapie si atunci cand a fost administrat in
asociere cu carboplatind si paclitaxel.

Profilul dostarlimab in monoterapie sau 1n asociere cu carboplatina si paclitaxel, a fost caracterizat pe
baza analizei FC populationale a datelor de la 869 pacienti cu diverse tumori solide, inclusiv 546
pacienti cu CE. Atunci cand este administrat in doza terapeutica recomandatd in monoterapie (500 mg
pe cale intravenoasa la fiecare 3 saptamani, pana la 4 doze, apoi 1000 mg la fiecare 6 saptamani), sau
la doza terapeutica recomandata pentru asociere cu carboplatina si paclitaxel (500 mg administrat
intravenos la fiecare 3 sdptdmani pentru 6 doze, urmat de 1000 mg la fiecare 6 saptamani),
dostarlimab prezintd o acumulare plasmatica de aproximativ 2 ori (Cmin), consecventa cu timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t12). Expunerea la dostarlimab Tn monoterapie si/sau in
asociere cu carboplatind si paclitaxel a fost similara.

Absorbtie

Dostarlimab se administreaza pe cale intravenoasa si, prin urmare, nu se aplica estimarile privind
absorbtia.

Distributie

Volumul medie de distributie a dostarlimab la starea de echilibru este de aproximativ 5,8 | (CV% de
14,9 %).

Metabolizare

Dostarlimab este un mAb IgG4 de uz terapeutic si se anticipeaza ca acesta va fi catabolizat la peptide
mici, aminoacizi i carbohidrati cu molecula mica de catre lizozom prin endocitoza in faza lichida si
endocitoza mediata de receptori. Produsii de degradare sunt eliminati prin excretie renald sau
reintegrati in rezerva de nutrienti fara efecte biologice.

Eliminare

Clearance-ul mediu este de 0,007 1/ora (CV % de 30,2 %) la starea de echilibru. Timpul de
injumatatire plasmatica t» la starea de echilibru este de 23,2 zile (CV % de 20,8 %).

Clearance-ul dostarlimab a fost estimat a fi cu 7,8% mai mic atunci cand dostarlimab a fost
administrat in asociere cu carboplatina si paclitaxel. Nu a existat un impact semnificativ asupra

expunerii la dostarlimab.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea (atat concentratia plasmatica maxima [Cpmax] cit si aria de sub curba concentratiei
plasmatice in timp [ASCo-wau] $1 [ASCo.inf]) a fost aproximativ proportionald cu doza.

21



Relatie farmacocineticad/farmacodinamica

Pe baza relatiilor dintre expunere si eficacitate si sigurantd, nu au existat diferente semnificative din
punct de vedere clinic in privinta eficacitatii si sigurantei atunci cand s-a dublat expunerea la
dostarlimab. Gradul de ocupare completa a receptorilor, masurat prin testul functional de evaluare atat
a legdrii de PD-1, cét si a productiei de interleukina 2 (IL-2), s-a mentinut pe intregul interval dintre
administrarile dozelor, la administrarea in dozele terapeutice recomandate.

Grupe speciale de pacienti

O analiza FC populationala a datelor pacientilor releva ca nu exista niciun efect important din punct
de vedere clinic al varstei (interval de varsta: 24-86 ani), sexului sau etniei subiectilor sau al tipului de
tumora asupra clearance-ului dostarlimab.

Insuficienta renala

Insuficienta renald a fost evaluata pe baza clearance-ului estimat al creatininei [CLcr ml/min] (functie
renald Tn parametrii normali: CLcr > 90 ml/min, n = 305; insuficienta renala usoara:

CLcr = 60-89 ml/min, n = 397; insuficienta moderatd: CLcr = 30-59 ml/min, n = 164; insuficienta
severd: CLcr = 15-29 ml/min, n = 3 si BRST: CLcr < 15 ml/min, n = 1). Efectul insuficientei renale
asupra clearance-ului dostarlimab a fost evaluat prin analize farmacocinetice populationale la pacienti
cu insuficientd renald usoara si moderatd, comparativ cu pacienti care prezentau functie renala
normald. Nu au fost identificate diferente importante clinic in privinta clearance-ului dostarlimab intre
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si pacientii cu functie renala normala. Datele
provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt limitate.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica a fost evaluata conform criteriilor de definire a disfunctiei hepatice ale
Institutului National Oncologic din SUA, pe baza valorilor bilirubinei totale si valorilor AST (functie
hepatica normala: bilirubina totald (BT) si AST < = limita superioara a valorilor normale (LSVN),

n = 772; insuficientd hepatica usoard: BT > LSVN pana la de 1,5 x LSVN sau AST > LSVN, n = 92;
si insuficientd moderata: BT > 1,5-3 x LSVN, orice valori AST, n =5). Efectul insuficientei hepatice
asupra clearance-ului dostarlimab a fost evaluat prin analize farmacocinetice populationale la pacienti
cu insuficientd hepatica usoard, comparativ cu pacienti care prezentau functie hepaticd normala. Nu au
fost identificate diferente importante clinic in privinga clearance-ului dostarlimab intre pacientii cu
insuficientd hepatica usoara si pacientii cu functie hepatica normala. Sunt disponibile date limitate de
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si niciun fel de date privind utilizarea la pacienti cu
insuficienta hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate dupa
doze repetate cu durata de pana la 3 luni, efectuate la maimute cynomolgus. Nu au fost efectuate
studii pentru evaluarea potentialului carcinogen sau genotoxic ale dostarlimab. Nu s-au efectuat studii
privind efectele dostarlimab asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale. La modelele
murine gestante, s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza toleranta fata de
fat si creste incidenta avortului fetal. Aceste rezultate indica un risc potential ca administrarea de
dostarlimab n timpul sarcinii sa aiba efecte nocive asupra fatului, inclusiv cresterea incidentei
avortului sau a nasterii de feti morti.

In cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate cu durata de 1 luni si 3 luni efectuate la maimute,

nu au fost observate efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine si feminine; aceste
rezultate ar putea sa nu fie Insa deloc reprezentative pentru riscul clinic potential din cauza imaturitatii
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sistemului reproducator al animalelor utilizate in aceste studii. Prin urmare, efectele toxice asupra
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat trisodic dihidrat (E331)

Acid citric monohidrat (E330)

Clorhidrat de L-arginina

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa diluare

in cazul in care nu este utilizatd imediat, stabilitatea chimici si fizicd a solutiei in timpul utilizarii au
fost demonstrate pentru un interval de 24 ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C si de 6 ore 1n conditiile
pastrarii la temperatura camerei (pana la 25 °C), de la momentul prepararii/diluarii pana la incheierea
administrarii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta borosilicata de tip I, de 10 ml, cu dop gri din elastomer clorobutilic
laminat cu fluoropolimer, sigilat cu un capac flip-off din aluminiu, care contine dostarlimab 500 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea/diluarea
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Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru detectarea eventualelor
particule si modificari de culoare inainte de administrare. JEMPERLI este o solutie usor opalescenta,
incolord panad la galbend. Daca sunt observate particule vizibile, solutia trebuie aruncata.

JEMPERLI este compatibil cu o pungd i.v. din clorura de polivinil (PVC) cu sau fara ftalat de di(2-
etilhexil) (DEHP), etilen acetat de vinil, polietilend (PE). polipropilend (PP) sau amestec de
poliolefine (PP+PE), si o seringa fabricata din PP.

Pentru doza de 500 mg, extrageti 10 ml de JEMPERLI din flacon si transferati solutia intr-o punga
pentru perfuzie intravenoasa continand solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau
solutie injectabild de glucozd 50 mg/ml (5 %). Concentratia finald a solutiei diluate trebuie sa fie intre
2 mg/ml si 10 mg/ml. Volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa depaseasca 250 ml. Acest
lucru poate necesita extragerea unui volum de diluant din punga destinata administrarii intravenoase
inainte de addugarea unui volum de JEMPERLI in punga i.v.

- De exemplu, dacd se prepard o doza de 500 mg Intr-o punga destinata administrarii
intravenoase de 250 ml cu diluant, pentru a obtine o concentratie de 2 mg/ml este necesara
extragerea a 10 ml diluant din punga destinatd administrarii intravenoase de 250 ml. Apoi, 10
ml JEMPERLI vor fi extrasi din flacon si transferati in punga destinatd administrarii
intravenoase.

Pentru doza de 1000 mg, extrageti cate 10 ml de JEMPERLI din doua flacoane (extrageti 20 ml in
total) si transferati solutia Intr-o punga pentru perfuzie intravenoasa continand solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5 %). Concentratia
finald a solutiei diluate trebuie sa fie Intre 4 mg/ml si 10 mg/ml. Volumul total al solutiei perfuzabile
nu trebuie sa depaseascad 250 ml. Acest lucru poate necesita extragerea unui volum de diluant din
punga destinatd administrarii intravenoase fnainte de adaugarea unui volum de JEMPERLI in punga
Lv.

- De exemplu, daca se prepard o doza de 1000 mg intr-o punga destinatd administrarii
intravenoase de 250 ml cu diluant, pentru a obtine o concentratie de 4 mg/ml este necesara
extragerea a 20 ml diluant din punga destinatd administrarii intravenoase de 250 ml. Apoi, 10
ml JEMPERLI vor fi extrasi din fiecare din cele doua flacoane, totalizand 20 ml, si transferati
in punga destinatd administrarii intravenoase.

Amestecati solutia diluata prin rotirea usoara a pungii. Nu agitati punga de perfuzie cu solutia finala.
Orice cantitate ramasa neutilizata in flacon trebuie eliminata.

Pastrare

A se pastra in ambalajul original pand la momentul prepararii, pentru a fi protejat de lumina. Doza

preparata trebuie pastrata fie:

- La temperatura camerei de maximum 25 °C timp de cel mult 6 ore de la momentul diludrii la
finalizarea perfuziei.

- Fie la frigider, la temperaturi intre 2 si 8 °C timp de cel mult 24 ore de la momentul diluérii la
finalizarea perfuziei. Daca a fost pastrata la frigider, solutia diluata trebuie lasata sa revina la
temperatura camerei inainte de administrare.

Administrare

JEMPERLI trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute, cu ajutorul unui
injectomat, de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Tubul trebuie sa fie din PVC, silicon
intérit cu platind sau PP; fitinguri din PVC sau policarbonat si ace din otel inoxidabil. In timpul
administrarii JEMPERLI trebuie utilizat un filtru in linie din polietersulfona (PES) de 0,20 sau 0,22

microni.

JEMPERLI nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.
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Nu trebuie administrate simultan alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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D24 YKI11

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1538/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 aprilie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 februarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA ST EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

WuXi Biologics Co., Ltd.,

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, WuXi,
Jiangsu, 214092,

China

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
USA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respectiv.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior lansarii pe piatd a JEMPERLI (dostarlimab) in fiecare Stat Membru, detindtorul autorizatiei
de punere pe piata (DAPP) trebuie sa convind cu Autoritatea Nationalda Competenta asupra
continutului si formatului programului educational.

Programul educational are ca scop cresterea nivelului de informare al pacientilor cu privire la semnele
si simptomele potentialelor reactii adverse mediate imun asociate cu tratamentul cu dostarlimab.

DAPP se va asigura ca in fiecare dintre Statele Membre in care este comercializat JEMPERLI, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care vor prescric JEMPERLI vor primi urmatorul pachet
educational:

e Cardul pacientului.
Cardul pacientului va contine urmatoarele mesaje esentiale:

e Descrierea principalelor semne si simptome ale reactiilor adverse mediate imun

e Importanta faptului de a anunta imediat medicul curant/asistenta medicald in caz de aparitie
sau agravare a simptomelor, precum si faptul ca este important ca pacientii sd nu incerce sa se
trateze singuri.

e Importanta de a avea permanent la ei Cardul Pacientului si de a-1 prezenta la toate vizitele
medicale efectuate la alti profesinisti din domeniul sanatatii decat medicul prescriptor (de
exemplu, cadrele medicale de la unitatile de urgente).

e Include datele de contact ale medicului care le-a prescris JEMPERLI si un mesaj de
atentionare 1n toate situatiile, chiar si in situatiile de urgenta, cu privire la faptul ca pacientul
urmeaza tratament cu JEMPERLI.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

JEMPERLI 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
dostarlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 10 ml de concentrat steril contine dostarlimab 500 mg.
Fiecare ml de concentrat steril contine dostarlimab 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat trisodic dihidrat; acid citric monohidrat; clorhidrat de L-arginind; clorura de sodiu;
polisorbat 80; apad pentru preparate injectabile.
Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 10 ml (500 mg)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
Pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit, consultati prospectul.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1538/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

JEMPERLI 500 mg concentrat steril
dostarlimab
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml (500 mg)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

JEMPERLI 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
dostarlimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul va va furniza un Card al Pacientului. Trebuie sa purtati la dumneavoastra acest Card pe
durata tratamentului cu JEMPERLI.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este JEMPERLI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra JEMPERLI
Cum se administreazd JEMPERLI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd JEMPERLI

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este JEMPERLI si pentru ce se utilizeaza

JEMPERLI contine substanta activa dostarlimab, care este un anticorp monoclonal, un tip de proteina
conceputa sa recunoasca si s se ataseze de o substanta tinta specifica din organismul dumneavoastra.

JEMPERLI actioneaza prin stimularea sistemului imunitar sa lupte impotriva cancerului.

JEMPERLI este utilizat la adulfi pentru tratarea unui anumit tip de cancer denumit cancer
endometrial (cancer al membranei ce captuseste uterul). Se administreaza atunci cand cancerul este
diagnosticat pentru prima data, raspandit, nemaiputand fi Indepartat prin interventie chirurgicald, sau a
evoluat in timpul tratamentului anterior sau dupa acesta.

JEMPERLI poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important
sd cititi si prospectele celorlalte medicamente Tmpotriva cancerului pe care este posibil sa le primiti.
Daca aveti Intrebari despre aceste medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra JEMPERLI

Nu trebuie sa vi se administreze JEMPERLI:

. daca sunteti alergic la dostarlimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra JEMPERLI, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu asistenta
medicala daca aveti:
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probleme ale sistemului imunitar;
probleme pulmonare sau respiratorii;
probleme cu ficatul sau rinichii;

o eruptie grava pe piele;

orice alte probleme medicale.

Simptome pe care trebuie si le aveti in vedere

JEMPERLI poate cauza reactii adverse grave, care uneori pot pune viata in pericol sau cauza decesul.
Aceste reactii adverse pot aparea oricand pe parcursul tratamentului sau chiar si dupa ce tratamentul s-
a Incheiat. Este posibil sa prezentati mai multe reactii adverse in acelasi timp.

Trebuie sa cunoasteti care sunt posibilele simptome pentru ca medicul sa va poata trata reactiile
adverse, daca este necesar.

=>»  Cititi informatiile din cadrul sectiunii ‘Simptome ale unor reactii adverse grave’ de la pct. 4.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti Intrebari sau ingrijorari.

Copii si adolescenti
JEMPERLI nu trebuie utilizat la copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani.

JEMPERLI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau este posibil
sa luati alte medicamente.

Unele medicamente pot interfera cu efectul JEMPERLI:
. Medicamente care va sldbesc sistemul imunitar - spre exemplu, corticosteroizii cam este
prednisonul.

- Spuneti medicului dumneavoastri daci luati oricare dintre aceste medicamente.

Cu toate acestea, odata ce incepeti tratamentul cu JEMPERLI, medicul dumneavoastra va poate
administra corticosteroizi pentru ameliorarea eventualelor reactii adverse pe care le aveti.

Sarcina

. Nu trebuie sa vi se administreze JEMPERLI daca sunteti gravida decat daca medicul
dumneavoastra va recomanda in mod expres acest lucru.

. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

. JEMPERLI poate avea efecte nocive asupra fatului sau poate cauza decesul fatului.

. Daca sunteti femeie si puteti raméane gravida, trebuie sa utilizati metode eficace de

contraceptie pe durata tratamentului cu JEMPERLI si timp de inca cel putin 4 luni dupa
administrarea ultimei doze.

Alaptarea

. Daca alaptati, adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se administra acest
medicament.

. Nu trebuie sa aliaptati pe durata tratamentului si timp de nca 4 luni dupa administrarea ultimei
doze de JEMPERLI.

. Nu se cunoaste daca substanta activa din JEMPERLI se excreta in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Este putin probabil ca JEMPERLI si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.
Cu toate acestea, daca aveti reactii adverse care va afecteaza capacitatea de a va concentra si de a
reactiona, trebuie sa fiti atent atunci cand conduceti sau folositi utilaje.

JEMPERLI contine polisorbat 80
Acest medicament contine 2 mg de polisorbat 80 in fiecare doza. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti alergii cunoscute.

JEMPERLI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Cu toate acestea, inainte de a vi se administra JEMPERLI, acesta este amestecat cu o solutie
care poate contine sodiu. Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmati o dietd cu continut scazut
de sodiu.

3. Cum se administreaza JEMPERLI

JEMPERLI vi se va administra Intr-un spital sau Intr-o clinica sub supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul cancerului.

Cand JEMPERLLI este administrat singur, doza recomandata de JEMPERLI este de 500 mg
administrate la fiecare 3 saptdmani, pana la 4 doze, si apoi de 1000 mg la intervale de 6 saptdmani,
pentru toate dozele ulterioare.

Cand JEMPERLLI este administrat in asociere cu carboplatina si paclitaxel, doza recomandata de
JEMPERLI este de 500 mg la fiecare 3 saptaméani pentru 6 doze, urmata de 1000 mg la fiecare 6

saptamani, pentru toate dozele ulterioare.

Medicul dumneavoastra va va administra JEMPERLI prin picurare intr-o vena (perfuzie intravenoasd)
pe parcursul a aproximativ 30 minute.

Medicul dumneavoastra va decide de cate sedinte de tratament aveti nevoie.

Daca uitati de o programare pentru administrarea JEMPERLI

= Contactati medicul dumneavoastra sau spitalul imediat pentru a va reprograma.

Este foarte important sa nu omiteti nicio doza din acest medicament.

Daci intrerupeti administrarea JEMPERLI

Intreruperea tratamentului poate stopa efectul medicamentului. Nu Intrerupeti tratamentul cu
JEMPERLI decét daca ati discutat despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Cardul pacientului

Informatiile importante din acest prospect se regésesc in Cardul Pacientului pe care vi l-a furnizat
medicul dumneavoastrd. Este important sa purtati acest Card al Pacientului la dumneavoastra si sa i-1
aratati partenerului sau persoanelor care va ingrijesc.

Dacé aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si trebuie sa stiti care sunt simptomele pe care trebuie sa le aveti in

vedere.

Simptome ale unor reactii adverse grave

JEMPERLI poate determina reactii adverse grave. Daca apar simptome, trebuie sa informati
medicul sau asistenta medicala in cel mai scurt timp posibil. Medicul dumneavoastra va poate da
alte medicamente pentru prevenirea unor complicatii mai grave si ameliorarea simptomelor. Medicul
dumneavoastra poate decide s nu mai luati o doza de JEMPERLI sau chiar sa opriti tratamentul.

Afectiuni Posibile simptome

Inflamatie la nivelul o dificultati de respiratie
plamanilor e durere in piept

(pneumonitd) e tuse nou aparutd sau agravatd

Inflamatie la nivelul
intestinelor (colita, enterita,
vasculita gastro-intestinala)

diaree sau scaune mai frecvente decat de obicei

scaun negru, lucios, cu aspect de smoala; scaun cu sange
sau mucus

durere severa de stomac sau sensibilitate la nivelul
stomacului

e senzatie de rau (greata), stare de rau (varsaturi)
Inflamatie la nivelul tubului e probleme la inghitire
digestiv si al stomacului e sciderea apetitului
(esofagita, gastritd) e arsuri in piept (arsuri la stomac)
e dureri in piept sau la nivelul superior al stomacului
e senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)
Inflamatie la nivelul ficatului e senzatie de rau (greata), stare de rau (varsaturi)
(hepatita) e pierderea poftei de mancare
e durere in partea dreapta a abdomenului (stomacului)
e ingilbenirea pielii sau a albului ochilor
e urina inchisa la culoare
e sangerari sau formarea de vanatai mai usor decat in mod
normal
Inflamatie la nivelul glandelor e batai rapide ale inimii
hormonale (in special glandele e pierdere sau crestere in greutate
tiroidd, hiopofiza, suprarenald, e transpiratie abundenta
pancreasul) e caderea parului
e senzatie de frig
e constipatie
e durere abdominala
e ingrosarea vocii
e  dureri musculare
e ameteald sau lesin
e durere de cap persistenta sau neobisnuitd
Diabet zaharat de tip 1, e senzatie de foame sau sete mai mare decat de obicei
inclusiv cetoacidoza diabetica e nevoia de a urina mai des, inclusiv noaptea
(acid in sange produs din cauza e pierdere in greutate
diabetului zaharat) e senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi),
e dureri de stomac
e senzatie de oboseala
e somnolenta neobisnuitad

39




Afectiuni

Posibile simptome

dificultate in a gandi limpede
respiratie care miroase dulce sau fructat
respiratie profunda sau rapida

Inflamatie la nivelul rinichilor

(nefrita)

modificarea cantitatii de urina eliminate sau a culorii
acesteia

umflarea gleznelor

pierderea poftei de mancare

sange in urina

Inflamatie la nivelul pielii

eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, piele uscata,
exfoliere sau ulceratii pe piele
ulceratii in gurd, nas, gt sau zona genitala

Inflamatie la nivelul
muschiului inimii (miocardita)

probleme de respiratie

ameteli sau lesin

febra

durere in piept si senzatie de apasare in piept
simptome asemanatoare gripei

Inflamatie la nivelul creierului
si al sistemului nervos
(sindrom miastenic/miastenia
gravis, sindromul Guillain-
Barré, encefalita)

rigiditate a gatului

durere de cap

febra, frisoane

varsaturi

sensibilitatea ochilor la lumina

slabiciune a muschilor oculari, pleoapele cazute

ochi uscati si vedere incetosata

dificultate la inghitire, gurd uscata

tulburari de vorbire

confuzie i somnolenta

ameteala

amorteald, senzatii de intepaturi sau de ace in méini si
picioare

durere

dureri musculare

dificultate la mers sau la ridicarea obiectelor
batai/ritm anormale/anormal ale/a inimii sau tensiune
arteriald anormala

Inflamatie la nivelul maduvei
spinarii (mielita)

durere

amorteala

furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau
picioarelor

probleme ale vezicii urinare sau ale intestinului, inclusiv
nevoia de a urina mai frecvent, incontinenta urinara,
dificultati la urinare si constipatie

Inflamatie la nivelul ochilor

tulburari de vedere

Inflamatie la nivelul altor
organe

durere severa sau persistentd la nivelul muschilor sau
articulatiilor

slabiciune musculara severa

maini sau picioare umflate sau reci

senzatie de oboseald

Reactii legate de perfuzie

Unele persoane pot avea reactii asemanatoare alergiilor atunci cand li se administreaza o perfuzie.
Acestea apar de obicei in cateva minute sau ore, dar si in interval de pana la 24 ore dupa tratament.
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Simptomele includ:

dificultati de respiratie sau respiratie suieratoare;
mancarimi sau eruptii pe piele;

inrogirea pielii;

ameteli;

frisoane sau tremuraturi;

febra;

scaderea tensiunii arteriale (senzatie de lesin).

Respingerea organului solid transplantat si alte complicatii, inclusiv boala grefa-contra-gazda
(BGcG), la persoane carora li s-a efectuat un transplant de maduva osoasi (celule stem) in care
s-au utilizat celule stem de la un donator (transplant alogen). Aceste complicatii pot fi grave si pot
cauza decesul. Aceste complicatii pot aparea daca vi s-a efectuat un transplant fie inainte, fie dupa ce
ati fost tratat cu JEMPERLI. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru aparitia acestor
complicatii.

=>» Solicitati imediat asistentd medicala daca credeti ca aveti o astfel de reactie.
Reactiile adverse urmatoare au fost raportate la utilizarea JEMPERLI in monoterapie.

Reactii adverse foarte frecvente - (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scaderea numarului de celule sanguine rosii (anemie);

scaderea activitatii glandei tiroide;

diaree; senzatie de rau (greatd); stare de rau (varsdaturi);

roseata sau eruptie pe piele; aparitia de vezicule pe piele sau mucoase; mancarimi ale pielii;
dureri la nivelul articulatiilor

temperatura mare; febra;

niveluri crescute ale enzimelor hepatice in sange.

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse
grave.

Reactii adverse frecvente - (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

glanda tiroida hiperactiva;

scaderea secretiei de hormoni ai glandei suprarenale (insuficientd suprarenald);
inflamatie a plamanilor;

inflamatie a mucoasei intestinului (colonului);

inflamatie a pancreasului;

inflamatie a stomacului

inflamatie a ficatului

dureri musculare ;

frisoane;

reactie la administrarea 1n perfuzie;

reactie de hipersensibilitate la administrarea in perfuzie.

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse
grave.

Reactii adverse mai putin frecvente - (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
e inflamatie a creierului;

o distrugerea globulelor rosii (anemie hemolitica autoimunad);

e inflamatie a glandei hipofize, situate la baza creierului;

e inflamatia glandei tiroide;
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diabet zaharat de tip 1 sau complicatii ale diabetului (cetoacidoza diabetica);

inflamatie a tubului digestiv;

o afectiune in care muschii devin slabi si exista o oboseala rapida a muschilor (miastenia gravis);
inflamatie a articulatiilor;

inflamatie a muschilor;

inflamatie a ochiului - irisul (partea colorata a ochiului) si corpul ciliar (zona din jurul irisului)
inflamatie a rinichilor

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse
grave.

Alte efecte secundare care au fost raportate (frecventid necunoscuti):

e Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten);

e Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu JEMPERLI atunci cand este administrat in asociere cu
carboplatind si paclitaxel.

Reactii adverse foarte frecvente - (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e glanda tiroida subactiva;

eruptii trecatoare pe piele;

uscdciunea pielii;

temperatura mare; febra;

valori crescute ale enzimelor ficatului in sange.

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse
grave.

Reactii adverse frecvente - (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e glanda tiroida hiperactiva;

e inflamatie a plamaénilor ;

¢ inflamare a mucoasei intestinului (colonului);,

e inflamatie a pancreasului.

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse
grave.

Reactii adverse mai putin frecvente - (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

» inflamatie a glandei tiroidel

» scaderea secretiei de hormoni ai glandei suprarenale (insuficienta suprarenald);

* diabet zaharat de tip 1;

* 0 afectiune 1n care muschii devin slabi si existd o oboseald rapida a muschilor (sindrom miastenic);

» inflamatie a nervilor care poate provoca durere, amorteala, slabiciune musculara si dificultate la
mers (sindromul Guillain-Barré);

* inflamatie a muschiului inimii;

* inflamatie a stomacului;

« inflamatie a vaselor de sange la nivelul tubului digestiv, stomac sau intestin;

« inflamatie a ochiului;

« inflamatie a articulatiilor;

» inflamatie a muschilor;

* inflamatie a intregului corp.

=>» Consultati tabelul de mai sus pentru a afla care sunt simptomele unor posibile reactii adverse

grave.

Alte efecte secundare care au fost raportate (frecventa necunoscuta):
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e Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten);
e Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind).

=>» Contactati medicul sau asistenta medicali in cel mai scurt timp posibil daca aveti oricare
dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza JEMPERLI

JEMPERLI vi se administreaza intr-un spital sau intr-o clinica si cadrele medicale vor avea
responsabilitatea pastrarii acestuia.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Daca nu este utilizata imediat, solutia perfuzabild preparata poate fi pastrata timp de pana la 24 ore la
temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C sau timp de 6 ore la temperatura camerei (pana la 25 °C) din
momentul prepararii/diluarii pana la incheierea administrarii.

A nu se utiliza acest medicament daca contine particule vizibile.

A nu se pastra cantitatea de medicament nefolositd pentru a o reutiliza. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine JEMPERLI

Substanta activa este dostarlimab.

Un flacon de 10 ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad (concentrat steril) contine dostarlimab 500
mg.

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine dostarlimab 50 mg.

Celelalte componente sunt: citrat trisodic dihidrat (E331); acid citric monohidrat (E330); clorhidrat de
L-arginina; clorura de sodiu; polisorbat 80 (E433); apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2).

Cum arata JEMPERLI si continutul ambalajului
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JEMPERLI este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolord pana la galbena, practic fara
particule vizibile.

Este disponibila in cutii care contin un flacon din sticla.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Fabricant

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

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

43056 San Polo di Torrile

Parma, Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlhada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

Franta

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugalia

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB

Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Prepararea/diluarea, pastrarea si administrarea solutiei perfuzabile:

Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru detectarea

eventualelor particule si modificari de culoare inainte de administrare. JEMPERLI este o solutie

usor opalescentd, incolora pana la galbena. Daca sunt observate particule vizibile, solutia trebuie
aruncata.

JEMPERLI este compatibil cu o punga i.v. din clorura de polivinil (PVC) cu sau fara ftalat de

di(2-etilhexil) (DEHP), etilen acetat de vinil, polietilena (PE), polipropilend (PP) sau amestec de

poliolefine (PP+PE), si o seringa fabricatd din PP.

Pentru doza de 500 mg, extrageti 10 ml de JEMPERLI din flacon si transferati solutia intr-o

punga pentru perfuzie intravenoasa continand solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml

(0,9 %) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5 %). Concentratia finala a solutiei diluate

trebuie sa fie intre 2 mg/ml si 10 mg/ml. Volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa

depaseasca 250 ml. Acest lucru poate necesita extragerea unui volum de diluant din punga
destinatd administrarii intravenoase inainte de addugarea unui volum de JEMPERLI in punga
1Lv. -

De exemplu, daca se prepard o doza de 500 mg intr-o punga destinatd administrarii
intravenoase de 250 ml cu diluant, pentru a obtine o concentratie de 2 mg/ml este necesara
extragerea a 10 ml diluant din punga destinatd administrarii intravenoase de 250 ml. Apoi, 10 ml
JEMPERLI vor fi extrasi din flacon si transferati in punga destinatd administrdrii intravenoase.
Pentru doza de 1000 mg, extrageti cate 10 ml de JEMPERLI din doua flacoane (extrageti 20 ml
in total) si transferati solutia intr-o punga pentru perfuzie intravenoasa continand solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml
(5 %). Concentratia finald a solutiei diluate trebuie sa fie intre 4 mg/ml si 10 mg/ml. Volumul
total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa depaseasca 250 ml. Acest lucru poate necesita
extragerea unui volum de diluant din punga destinatd administrarii intravenoase Tnainte de
adaugarea unui volum de JEMPERLI in punga i.v
- De exemplu, daca se prepard o doza de 1000 mg intr-o punga destinatd administrarii
intravenoase de 250 ml cu diluant, pentru a obtine o concentratie de 4 mg/ml este necesara
extragerea a 20 ml diluant din punga destinatd administrarii intravenoase de 250 ml. Apoi,

10 ml JEMPERLI vor fi extrasi din fiecare din cele doua flacoane, totalizand 20 ml, si
transferati in punga destinata administrarii intravenoase.

Amestecati solutia diluata prin rotirea usoara a pungii. Nu agitati punga de perfuzie cu solutia

finala. Orice cantitate ramasa neutilizatd din flacon trebuie aruncata.

Pastrati in ambalajul original pana la momentul prepararii, pentru a fi protejat de lumina. Doza

preparata trebuie pastrata fie:

- La temperatura camerei de maximum 25 °C, timp de cel mult 6 ore de la momentul
diluarii la finalizarea perfuziei.

- Fie la frigider, la temperaturi intre 2 si 8 °C, timp de cel mult 24 ore de la momentul
diluarii la finalizarea perfuziei. Daca a fost pastrata la frigider, solutia diluata trebuie
lasata sa revind la temperatura camerei 1nainte de administrare.

JEMPERLI trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute, cu ajutorul

unui injectomat, de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Tubul trebuie sa fie din PVC, silicon intérit cu platina sau PP; fitinguri din PVC sau

policarbonat si ace din otel inoxidabil.

In timpul administrarii JEMPERLI trebuie utilizat un filtru in linie din polietersulfona (PES) de

0,20 sau 0,22 microni.

JEMPERLI nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Nu trebuie administrate simultan alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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