April 2021 493194PD059A

Fachinformation

@ JEMPERLI 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

JEMPERLI 500 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt
500 mg Dostarlimab.

1 ml des Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslésung enthéalt 50 mg Dostarlimab.

Dostarlimab ist ein humanisierter monoklo-
naler anti-programmed cell death protein-1
(PD-1)-Antikdrper (Immunglobulin G4, 19gG4),
der mittels rekombinanter DNA-Technologie
in Saugetier-Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen) produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
gelbe Ldsung, nahezu ohne sichtbare Par-
tikel.

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslésung hat einen pH von etwa 6,0 und
eine Osmolalitat von etwa 300 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

JEMPERLI ist als Monotherapie zur Behand-
lung von erwachsenen Patientinnen mit re-
zidivierendem oder fortgeschrittenem Endo-
metriumkarzinom (endometrial cancer, EC)
mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR)/
hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) an-
gezeigt, das wahrend oder nach einer vor-
herigen Behandlung mit einer Platin-basier-
ten Therapie progredient ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von Facharzten mit Erfah-
rung in der Behandlung von Krebs eingelei-
tet und Uberwacht werden.

Der dMMR-/MSI-H-Tumorstatus sollte an-
hand einer validierten Untersuchungsmetho-
de wie IHC, PCR oder NGS* bestimmt
werden (siehe Abschnitt 5.1 fUr Informationen
zu den in den Studien verwendeten Assays).
*IHC = Immunhistochemie; PCR = Poly-
merase-Kettenreaktion (polymerase chain
reaction); NGS = next-generation sequen-
cing.

Dosierung

Die empfohlene Dosis als Monotherapie be-
tragt 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fur

4 Zyklen, gefolgt von 1000 mg alle 6 Wochen
in allen nachfolgenden Zyklen.
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Das Dosierungsschema ist in Tabelle 1 auf-
geflhrt.

Die Verabreichung von Dostarlimab sollte
gemaB dem empfohlenen Schema bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat fortgesetzt werden (siehe Abschnitt
5.1).

Dosierungsanpassungen

Siehe Tabelle 2

Patientenkarte

Alle Arzte, die JEMPERLI verschreiben,
muUssen die Patientinnen Uber die Patienten-
karte informieren und erklaren, was im Falle
von Symptomen immunvermittelter Neben-
wirkungen zu tun ist. Der Arzt stellt jeder
Patientin eine Patientenkarte zur Verfigung.

Eine Dosis-Reduktion wird nicht empfohlen.
Ein Aufschub oder ein Abbruch der Behand-
lung kann, je nach individueller Sicherheit
und Vertraglichkeit, notwendig sein. Die fur
das Nebenwirkungsmanagement empfoh-
lenen Anpassungen der Behandlung sind in
Tabelle 2 aufgefuhrt.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fir Patientinnen im Alter von 65 Jahren oder
alter wird keine Dosierungsanpassung emp-
fohlen.

Uber die Anwendung von JEMPERLI bei
Patientinnen im Alter Uber 75 Jahren liegen
nur begrenzte klinische Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.1).

In Abschnitt 4.4 werden detaillierte Empfeh-
lungen zur Behandlung von immunvermittel-
ten Nebenwirkungen und infusionsbedingten
Reaktionen gegeben.

Tabelle 1: Dosierungsschema fiir Patientinnen, die mit JEMPERLI behandelt werden

1000 mg einmal alle 6 Wochen bis zur Progression
der Erkrankung oder inakzeptabler Toxizitit
(1 Zyklus = 6 Wochen)

500 mg einmal alle 3 Wochen
(1 Zyklus =3 Wochen)

Zyklus Zyklus 1 ZyKlus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 Zyklus 6 Zyklus 7 Dosierung

fortsetzen
Woche 1 4 7 10 13 19 25

\_Y_}

3 Wochen zwischen Zyklus 4 und Zyklus 5

Tabelle 2: Empfohlene Anpassungen der Behandlung mit JEMPERLI

Immunvermittelte Schweregrad2 | Anpassung der Behandlung
Nebenwirkungen
Behandlung unterbrechen.
2 bis 3 Behandlung wieder aufnehmen, wenn
Kolitis die Toxizitat auf Grad 0 bis 1
zurlickgeht.
4 Dauerhaft beenden.
Grad 2 mit AST®?
oder ALT® > 3
und Behandlung unterbrechen.
bis zu 5 x ULN® | Behandlung wieder aufnehmen, wenn
oder die Toxizitat auf Grad 0 bis 1
Gesamtbilirubin zurlickgeht.
" > 1,5 und bis zu
Hepatitis 3 % ULN
Grad > 3 mit
AST oder ALT
> 5 x ULN Dauerhaft beenden (siehe Ausnahme
oder unten)e.
Gesamtbilirubin
>3 x ULN
Behandlung unterbrechen.
3 bis 4 Behandlung bei angemessen
Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) (Hyperglykamie) behandelten, klinisch und
metabolisch stabilen Patientinnen
wieder aufnehmen.
Behandlung unterbrechen.
Behandlung wieder aufnehmen, wenn
die Toxizitat auf Grad O bis 1
Hypophysitis oder 2 bis 4 zurlckgeht.
Nebenniereninsuffizienz Im Falle eines Wiederauftretens oder
einer Verschlechterung wahrend einer
adaquaten Hormontherapie, die
Behandlung dauerhaft beenden.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2

1
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Fortsetzung der Tabelle 2

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Immunvermittelte Schweregrad® | Anpassung der Behandlung
Nebenwirkungen
Behandlung unterbrechen.
Hypothyreose oder 3 bis 4 Behandlung wieder aufnehmen, wenn
Hyperthyreose die Toxizitat auf Grad 0 bis 1
zurtickgeht.
Behandlung unterbrechen.
Behandlung wieder aufnehmen, wenn
o die Toxizitat auf Grad O bis 1
Pneumonitis zurlickgeht. Falls Grad 2 erneut
auftritt, die Behandlung dauerhaft
beenden.
3 bis 4 Dauerhaft beenden.
Behandlung unterbrechen.
o Behandlung wieder aufnehmen, wenn
Nephritis die Toxizitat auf Grad 0 bis 1
zurlickgeht.
3 bis 4 Dauerhaft beenden.
Behandlung unterbrechen.
3 Behandlung wieder aufnehmen, wenn
Immunvermittelter Hautausschlag die Toxizitat auf Grad O bis 1
zurlickgeht.
4 Dauerhaft beenden.

Andere immunvermittelte Behandlung unterbrechen.
Nebenwirkungen (einschlieBlich, 3 Behandlung wieder aufnehmen, wenn
aber nicht begrenzt auf Myositis, die Toxizitat auf Grad 0 bis 1

Myokarditis, Enzephalitis, zurtickgeht.
demyelinisierende Neuropathie,

einschlieBlich Guillain-Barré-
Syndrom, Sarkoidose,
autoimmunhamolytische Anamie,
Pankreatitis, Iridozyklitis, Uveitis, 4 Dauerhaft beenden.
diabetische Ketoazidose,
Arthralgie, AbstoBung eines
soliden Organtransplantats,
Graft-versus-Host-Reaktion)
Wiederauftreten von immunver-
mittelten Nebenwirkungen nach
dem Abklingen zu < Grad 1 3 bis 4 Dauerhaft beenden.
(auBer bei Pneumonitis, siehe
oben)
Andere Nebenwirkungen Schweregrad® | Anpassung der Behandlung
Behandlung unterbrechen. Bei
Abklingen innerhalb von 1 Stunde
nach Beendigung kann die Infusion
bei 50 % der anfanglichen
Infusionsrate erneut begonnen
) ) ) 2 werden. Ein erneuter Beginn der
Infusionsbedingte Reaktionen Infusion ist auch moglich, wenn die
Symptome mit Pramedikation
abklingen. Falls Grad 2 mit adaquater
Pramedikation erneut auftritt, die
Behandlung dauerhaft beenden.
3 bis 4 Dauerhaft beenden.

AST = Aspartataminotransferase
ALT = Alaninaminotransferase

© o o T

ULN = upper limit of normal (obere Normgrenze)
Bei Patientinnen mit Lebermetastasen, die die Behandlung mit einer Grad 2-Erhéhung der AST
oder ALT beginnen, sollte die Behandlung abgebrochen werden, wenn AST oder ALT fur mindes-
tens 1 Woche um = 50 % im Vergleich zur Baseline erhoht ist.

@ Die Toxizitat wird auf Basis der Allgemeinen Terminologie-Kriterien fir Nebenwirkungen des
US National Cancer Institute (CTCAE) Version 5.0 klassifiziert.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit leichter oder mittel-
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
wird keine Dosierungsanpassung empfohlen.
Flr Patientinnen mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion oder terminaler Nieren-
insuffizienz, die eine Dialyse erhalten, liegen
nur begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit leichter Einschréankung
der Leberfunktion wird keine Dosierungs-
anpassung empfohlen. Fir Patientinnen mit
mittelschwerer Einschrankung der Leber-
funktion liegen nur begrenzte Daten vor, fir
Patientinnen mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion liegen keine Daten vor
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
JEMPERLI bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

JEMPERLI darf nur als intravendse Infusion
verabreicht werden. JEMPERLI sollte als
intravendse Infusion mit einer intravendsen
Infusionspumpe Uber einen Zeitraum von
30 Minuten verabreicht werden.

JEMPERLI darf nicht als schnelle intravend-
se Infusion oder Bolusinjektion verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Patienten und Patientinnen, die mit Anti-
korpern behandelt werden, die den Signalweg
des programmed cell death protein-1/ pro-
grammed cell death-ligand 1 (PD-1/PD-L1)
blockieren, einschlieBlich Dostarlimab, kdn-
nen immunvermittelte Nebenwirkungen auf-
treten, die schwerwiegend oder tddlich sein
kénnen. Die immunvermittelten Nebenwir-
kungen treten meistens wéhrend der Be-
handlung mit Anti-PD-1/PD-L1-Antikdrpern
auf. Es kénnen allerdings auch Symptome
nach Ende der Behandlung auftreten. Im-
munvermittelte Nebenwirkungen kénnen in
jedem Organ oder Gewebe auftreten und
mehr als ein Organsystem gleichzeitig be-
treffen. Die wichtigen immunvermittelten
Nebenwirkungen in diesem Abschnitt um-
fassen nicht alle mdglichen schwerwie-
genden und todlichen immunvermittelten
Reaktionen.

Die frihzeitige Erkennung und Behandlung
von immunvermittelten Nebenwirkungen ist

023363-63289
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wichtig, um die sichere Anwendung von
Anti-PD-1/PD-L1-Antikérpern zu gewahr-
leisten. Die Patientinnen sollten auf Anzei-
chen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen Uberwacht werden. Kiini-
sche Chemie, einschlieBlich Lebertests und
Schilddrisenfunktionstests, sollten zu Be-
ginn und regelméaBig wahrend der Behand-
lung beurteilt werden. Im Falle des Verdachts
auf immunvermittelte Nebenwirkungen soll-
te eine adaquate Beurteilung, einschlieBlich
Beratung durch einen Facharzt, gewahr-
leistet werden.

Basierend auf dem Schweregrad der Neben-
wirkung sollte die Behandlung mit Dostarlimab
unterbrochen oder dauerhaft beendet wer-
den und Kortikosteroide (1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder ein gleichwertiges Praparat)
oder eine andere angemessene Therapie
verabreicht werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.2). Bei einer Verbesserung auf
Grad < 1 sollte das Ausschleichen der Kor-
tikosteroide beginnen und fir 1 Monat oder
langer fortgesetzt werden. Basierend auf
begrenzten Daten aus klinischen Studien mit
Patientinnen, deren immunvermittelte Ne-
benwirkungen nicht mit der Anwendung von
Kortikosteroiden kontrolliert werden konnten,
kann die Verabreichung anderer systemi-
scher Immunsuppressiva in Erwagung ge-
zogen werden. Bei Endokrinopathien sollte
eine Hormonersatztherapie eingeleitet wer-
den, wenn dies gerechtfertigt ist.

Die Behandlung mit Dostarlimab sollte
dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine im-
munvermittelte Nebenwirkung des Grades 3
erneut oder eine immunvermittelte Neben-
wirkung des Grades 4 auftritt, auBer flr
Endokrinopathien, die mit Hormonersatz-
therapien kontrolliert sind, und wenn in Ta-
belle 2 nicht anders angegeben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patientinnen, die Dostarlimab erhalten,
wurde Pneumonitis berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patientinnen sollten auf
Anzeichen und Symptome von Pneumonitis
Uberwacht werden. Bei Verdacht einer Pneu-
monitis sollte die Diagnose durch bildgeben-
de Rontgenverfahren bestétigt und andere
Ursachen ausgeschlossen werden. Die
Patientinnen sollten durch Anpassungen der
Dostarlimab-Therapie und mit Kortikoste-
roiden behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis

Dostarlimab kann immunvermittelte Kolitis
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die Pa-
tientinnen sollten auf Anzeichen und Symp-
tome von Kolitis Uberwacht werden und
durch Anpassungen der Dostarlimab-Thera-
pie, mit Durchfallmitteln und Kortikosteroiden
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis

Dostarlimab kann immunvermittelte Hepati-
tis verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patientinnen sollten, basierend auf der Kli-
nischen Beurteilung, wie angegeben regel-
maBig auf Verédnderungen der Leberfunktion
Uberwacht werden und durch Anpassungen
der Dostarlimab-Therapie und mit Kortiko-
steroiden behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Endokrinopathien, ein-
schlieBlich Hypothyreose, Hyperthyreose,
Thyroiditis, Hypophysitis, Diabetes mellitus
Typ 1 und Nebenniereninsuffizienz wurden
bei Patientinnen berichtet, die Dostarlimab
erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Hypothyreose und Hyperthyreose
Immunvermittelte Hypothyreose und Hyper-
thyreose (einschlieBlich Thyroiditis) traten bei
Patientinnen auf, die Dostarlimab erhielten.
Dabei kann auf eine Hyperthyreose eine
Hypothyreose folgen. Die Patientinnen soll-
ten hinsichtlich anomalen Schilddriisenfunk-
tionstests vor und regelmaBig wahrend der
Behandlung sowie bei Bedarf, basierend auf
der klinischen Beurteilung, Uberwacht wer-
den. Immunvermittelte Hypothyreose und
Hyperthyreose (einschlieBlich Thyroiditis)
sollten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen be-
handelt werden.

Nebenniereninsuffizienz
Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz
trat bei Patientinnen auf, die Dostarlimab
erhielten. Die Patientinnen sollten auf klini-
sche Anzeichen und Symptome von Neben-
niereninsuffizienz Uberwacht werden. Im
Falle symptomatischer Nebenniereninsuffi-
zienz sollten die Patientinnen wie in Ab-
schnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Dostarlimab kann immunvermittelte Nephri-
tis verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patientinnen sollten auf Veradnderungen der
Nierenfunktion Uberwacht werden und durch
Anpassungen der Dostarlimab-Therapie und
mit Kortikosteroiden behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelter Hautausschlag

Bei Patientinnen, die Dostarlimab erhalten,
wurden immunvermittelte Hautausschlage,
einschlieBlich Pemphigoid berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patientinnen sollten auf
Anzeichen und Symptome von Hautaus-
schlagen Uberwacht werden. Immunver-
mittelte Hautausschlage sollten wie in Ab-
schnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei
Patientinnen, die mit PD-1-Inhibitoren be-
handelt werden, wurden Félle von Stevens-
Johnson-Syndrom oder toxischer epiderma-
ler Nekrolyse berichtet.

Die Anwendung von Dostarlimab sollte nur
mit Vorsicht fur Patientinnen erwogen wer-
den, die zuvor mit anderen immunstimulie-
renden Arzneimitteln gegen Krebs eine
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Hautreaktion hatten.

Immunvermittelte Arthralgie

Eine immunvermittelte Arthralgie wurde bei
Patientinnen berichtet, die Dostarlimab er-
hielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Patientinnen
sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Arthralgie Uberwacht werden. Der Verdacht
auf eine immunvermittelte Arthralgie sollte
bestéatigt und andere Ursachen ausgeschlos-
sen werden. Die Patientinnen sollten durch
Anpassungen der Dostarlimab-Therapie und
mit Kortikosteroiden behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Do-
starlimab kénnen andere mdgliche immun-

vermittelte Nebenwirkungen auftreten, ein-
schlieBlich potenziell schwerwiegender Er-
eignisse (z.B. Myositis, Myokarditis, Enze-
phalitis, demyelinisierende Neuropathie
[einschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom],
Sarkoidose). Die bei weniger als 1% der
Patientinnen, die in klinischen Studien mit
einer Dostarlimab-Monotherapie behandelt
wurden, berichteten immunvermittelten
Nebenwirkungen mit klinischer Signifikanz
umfassen autoimmunhamolytische Anamie,
Pankreatitis, Iridozyklitis, Uveitis und diabe-
tische Ketoazidose. Die Patientinnen sollten
auf Anzeichen und Symptome von immun-
vermittelten Nebenwirkungen Uberwacht und
wie in Abschnitt 4.2 beschrieben behandelt
werden. Die AbstoBung eines soliden Organ-
transplantats wurde bei Patientinnen be-
richtet, die mit zugelassenen PD-1-Inhibi-
toren behandelt wurden. Eine Behandlung
mit Dostarlimab kann das Risiko der Ab-
stoBung von soliden Organtransplantaten
erhdhen. FUr diese Patientinnen sollte der
Nutzen einer Behandlung mit Dostarlimab
gegenuber dem Risiko einer moglichen
OrgantransplantatabstoBung abgewogen
werden.

Bei Patientinnen, die vor oder nach der Be-
handlung mit einem Anti-PD-1/PD-L1-Anti-
kérper eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten,
kénnen toédliche oder andere schwerwie-
gende Komplikationen auftreten. Komplika-
tionen im Zusammenhang mit der Transplan-
tation umfassen hyperakute Graft-versus-
Host-Reaktion (graft-versus-host disease,
GvHD), akute GvHD, chronische GvHD,
Lebervenenverschlusskrankheit nach in-
tensitatsreduziertem Schema zur Konditio-
nierung sowie Fiebersyndrom, das eine
Steroidbehandlung erfordert (ohne bekann-
te infektidse Ursache). Diese Komplikationen
kénnen trotz Interventionstherapie zwischen
PD-1/PD-L1-Blockade und allogener HSZT
auftreten. Die Patientinnen missen eng-
maschig auf Komplikationen im Zusammen-
hang mit der Transplantation tberwacht und
sofort behandelt werden. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Behandlung mit einem Anti-
PD-1/PD-L1-Antikdrper vor oder nach einer
allogenen HSZT muss Uberpriift werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Dostarlimab kann infusionsbedingte Reak-
tionen verursachen, die schwerwiegend sein
koénnen (siehe Abschnitt 4.8). Bei schwer-
wiegenden (Grad 3) oder lebensbedrohlichen
(Grad 4) infusionsbedingten Reaktionen
sollte die Infusion abgebrochen und die Be-
handlung dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Patientinnen, die von klinischen Studien
ausgeschlossen wurden

Patientinnen mit folgendem Status wurden
von der GARNET-Studie ausgeschlossen:
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance-Score bei Baseline
> 2; unkontrollierte Metastasen im Zentral-
nervensystem oder karzinomatdse Meningi-
tis; andere Malignome innerhalb der letzten
2 Jahre; Immundefizienz oder Erhalt einer
immunsuppressiven Therapie innerhalb von
7 Tagen; aktive HIV-, Hepatitis-B- oder He-
patitis-C-Infektion; aktive Autoimmunerkran-
kung, die innerhalb der letzten 2 Jahre eine
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systemische Therapie, ausgenommen Er- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit

satztherapie, erforderte; interstitielle Lungen-
erkrankung in der Vorgeschichte; Verabrei-
chung eines Lebendimpfstoffes innerhalb
von 14 Tagen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
von Wechselwirkungen durchgefihrt. Bei
monoklonalen Antikdrpern (monoclonal
antibodies, mAb) wie Dostarlimab handelt
es sich nicht um Substrate fir Cytochrom
P450 oder Wirkstoff-Transporter. Dostarli-
mab ist kein Zytokin und wahrscheinlich kein
Zytokin-Modulator. Zudem wird keine phar-
makokinetische (PK) Interaktion von Do-
starlimab mit kleinmolekularen Wirkstoffen
erwartet. Es gibt keine Nachweise einer
Wechselwirkung durch eine nicht-spezifische
Clearance des Lysosom-Abbaus flr Anti-
korper.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Verhitung

Es besteht ein Risiko im Zusammenhang mit
der Verabreichung von Dostarlimab an Frau-
en im gebarfahigen Alter. Frauen im gebar-
fahigen Alter mUssen wéhrend der Behand-
lung mit Dostarlimab und ftir 4 Monate nach
der letzten Dostarlimab-Dosis eine zuver-
lassige Verhtutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen zur Anwendung von Dostarli-
mab bei Schwangeren vor. Basierend auf
seinem Wirkmechanismus kann Dostarlimab
schadliche pharmakologische Wirkungen
beim Fdtus hervorrufen, wenn es wahrend
der Schwangerschaft angewendet wird.

Es wurden keine Tierstudien zur Reproduk-
tion und Entwicklung mit Dostarlimab durch-
gefiihrt. Die Hemmung des PD-1/PD-L1-
Signalwegs kann jedoch zu einem erhéhten
Risiko fur immunvermittelte AbstoBung des
sich entwickelnden Fétus und damit zum
fetalen Tod fUhren (siehe Abschnitt 5.3). Es
ist bekannt, dass humane Immunglobuline
(lgG4) die Plazenta passieren; daher besteht
bei Dostarlimab als IgG4 die Mdglichkeit,
dass es von der Mutter auf den sich entwi-
ckelnden Foétus Ubertragen wird.

Die Anwendung von JEMPERLI wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Dostarlimab/Meta-
bolite in die Muttermilch Gbergehen.

Ein Risiko fUr das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden.

JEMPERLI soll wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden und das Stillen soll fur
mindestens 4 Monate nach der letzten Do-
starlimab-Dosis vermieden werden.

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Do-
starlimab durchgeflihrt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

JEMPERLI hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Dostarlimab wurde bei
515 Patienten und Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom oder anderen fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren beurteilt, die eine
Dostarlimab-Monotherapie im Rahmen der
GARNET-Studie erhielten, einschlieBlich
129 Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidivierendem dMMR-/MSI|-H-Endometri-
umkarzinom. Die Patienten und Patientinnen
erhielten 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen
flr 4 Zyklen, gefolgt von 1000 mg alle 6 Wo-
chen in allen nachfolgenden Zyklen.

Dostarlimab ist am haufigsten mit immun-
vermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die
meisten dieser Nebenwirkungen, einschlieB-
lich schwerwiegender Reaktionen, klangen
nach Einleitung einer angemessenen me-
dizinischen Therapie oder Beendigung der
Dostarlimab-Therapie ab (siehe unten ,Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®).

Bei Patienten und Patientinnen mit fortge-
schrittenen oder rezidivierenden soliden
Tumoren (n = 515) waren die haufigsten
Nebenwirkungen (> 10 %) Anamie (25,6 %),
Ubelkeit (25,0 %), Diarrhé (22,5 %), Erbre-
chen (18,4 %), Arthralgie (13,8 %), Pruritus
(11,5 %), Hautausschlag (11,1 %), Fieber
(10,5 %) und Hypothyreose (10,1 %).
JEMPERLI wurde aufgrund von Nebenwir-
kungen von 17 (3,3 %) Patienten und Patien-
tinnen dauerhaft abgesetzt. Bei den meisten
dieser Nebenwirkungen handelte es sich um
immunvermittelte Ereignisse. Die Neben-
wirkungen waren bei 8,7 % der Patienten
und Patientinnen schwerwiegend. Die meis-
ten schwerwiegenden Nebenwirkungen
waren immunvermittelte Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil hat sich bei Patientin-
nen mit dAMMR-/MSI-H-Endometriumkarzi-
nom in der GARNET-Studie (n = 129) nicht
von dem in der gesamten Monotherapie-
Population (siehe Tabelle 3) unterschieden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die bei 515 Patienten und Patientinnen mit
fortgeschrittenen oder rezidivierenden so-
liden Tumoren in der GARNET-Studie mit
Dostarlimab beobachteten Nebenwirkungen
sind in Tabelle 3 aufgeflhrt. Die mediane
Dauer der Behandlung bei den 515 beur-
teilten Patienten und Patientinnen betrug
20 Wochen (Bereich: 1 Woche bis 146 Wo-
chen). Die nachfolgend aufgeftihrten Haufig-
keiten basieren auf allen berichteten uner-
winschten Arzneimittelwirkungen, ungeach-
tet der Beurteilung einer Kausalitat durch
den Prifarzt.

Die Reaktionen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgefihrt. Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten

auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb der Haufigkeits-
gruppierung werden die Nebenwirkungen
mit abnehmendem Schweregrad aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgend aufgefihrten, ausgewahiten
Nebenwirkungen basieren auf der Sicherheit
von Dostarlimab aus einer kombinierten
Monotherapie-Sicherheitsdatenbank mit
515 Patienten und Patientinnen aus der
GARNET-Studie mit Endometriumkarzinom
oder anderen fortgeschrittenen soliden Tu-
moren. Immunvermittelte Nebenwirkungen
wurden definiert als Ereignisse des Grades 2
oder héher. Die nachfolgenden Haufigkeiten
umfassen keine Ereignisse des Grades 1.
Die Empfehlungen zum Umgang mit diesen
Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.4)

Immunvermittelte Pneumonitis
Immunvermittelte Pneumonitis trat bei 7
(1,4 %) der 515 Patienten und Patientinnen
auf, einschlieBlich Pneumonitis Grad 2
(1,2%) und Grad 3 (0,2 %). Pneumonitis
flhrte bei 3 (0,6 %) Patienten und Patientin-
nen zum Absetzen von Dostarlimab.

Systemische Kortikosteroide (Prednison
> 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges
Praparat) waren bei allen 7 Patienten und
Patientinnen mit einer Pneumonitis not-
wendig. Die Pneumonitis klang bei 6 (85,7 %)
der Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis trat bei 8 (1,6 %) der Patienten und
Patientinnen auf, einschlieBlich Kolitis Grad 2
(1,0 %) und Grad 3 (0,6 %). Kolitis flihrte bei
keinem Patienten und keiner Patientin zum
Absetzen von Dostarlimab.

Systemische Kortikosteroide (Prednison
> 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges
Praparat) waren bei 2 (28,6 %) Patienten und
Patientinnen notwendig. Die Kolitis klang bei
6 (75,0 %) der Patienten und Patientinnen
ab.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis trat bei 1 (0,2 %) Patienten oder
Patientin auf. Es handelte sich dabei um
Hepatitis des Grades 3. Systemische Korti-
kosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder
ein gleichwertiges Praparat) waren notwen-
dig. Die Hepatitis fuhrte nicht zum Absetzen
von Dostarlimab und klang ab.

Immunvermittelte Endokrinopathien
Hypothyreose trat bei 37 (7,2 %) der Patien-
ten und Patientinnen auf. Alle Falle waren
Grad 2. Hypothyreose flhrte nicht zum Ab-
setzen von Dostarlimab und klang bei 13
(35,1 %) Patienten und Patientinnen ab.

Hyperthyreose trat bei 10 (1,9 %) der Patien-
ten und Patientinnen auf, einschlieBlich
Grad 2 (1,7 %) und Grad 3 (0,2 %). Hyper-
thyreose flhrte bei keinem Patienten und
keiner Patientin zum Absetzen von Dostar-
limab und klang bei 8 (80 %) Patienten und
Patientinnen ab.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten und Patientinnen, die mit Dostarlimab be-

handelt wurden

Systemorganklasse Haufigkeit aller Grade Haufigkeit Grad 3 bis 4
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Haufig
des Lymphsystems Anamied Anamie
Endokrine Erkrankungen Sehr haufig Gelegentlich
Hypothyreose* Nebenniereninsuffizienz,
Haufig Hyperthyreose
Hyperthyreose*,
Nebenniereninsuffizienz
Gelegentlich
Hypophysitis, Thyroiditis®
Stoffwechsel- und Gelegentlich
Erndhrungsstérungen Diabetes mellitus Typ 1,
diabetische Ketoazidose
Augenerkrankungen Gelegentlich
Uveitis®
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Gelegentlich
des Brustraums und Pneumonitis*d Pneumonitis
Mediastinums
Erkrankungen des §ehr haufig I:Iéiufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Erbrechen Diarrhoe
Haufig Gelegentlich
Kolitis*e, Pankreatitis' Pankreatitisf, Kolitis
Leber- und Gallenerkrankungen | Gelegentlich Gelegentlich
Hepatitis? Hepatitis
Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Haufig
Unterhautzellgewebes Pruritus, Hautausschlag” Hautausschlag’
Gelegentlich
Pruritus
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Gelegentlich
Bindegewebs- und Arthralgie Arthralgie
Knochenerkrankungen Haufig
Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich
Harnwege Nephritis*
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Gelegentlich
Beschwerden am Fieber Fieber
Verabreichungsort Haufig
Schuttelfrost
Untersuchungen Sehr haufig Haufig
Transaminasen erhohtk Transaminasen erhohtk
Verletzung, Vergiftung und Haufig Gelegentlich
durch Eingriffe bedingte Infusionsbedingte Reaktion | Infusionsbedingte Reaktion
Komplikationen

Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

Umfasst Uveitis und Iridozyklitis

S @ - o a o o »

Umfasst Andmie und autoimmunhamolytische Andmie
Umfasst Thyroiditis und Autoimmunthyreoiditis

Umfasst Pneumonitis und interstitielle Lungenerkrankung
Umfasst Kolitis, Enterokolitis und hamorrhagische Enterokolitis
Umfasst Pankreatitis und akute Pankreatitis

Umfasst Hepatitis und hepatozellulare Schadigung

Umfasst Hautausschlag, makulo-papulésen Ausschlag, makuldsen erythematdsen Ausschlag, ju-

ckenden Ausschlag, erythematdsen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, toxischen Hautausschlag,
exfoliativen Hautausschlag und Pemphigoid
i Umfasst Hautausschlag und makulo-papulésen Ausschlag
I Umfasst Nephritis und tubulo-interstitielle Nephritis
K Umfasst erhdhte Transaminasen, erhéhte Alaninaminotransferase, erhéhte Aspartataminotransfe-

rase und Hypertransaminasamie

Thyroiditis trat bei 2 (0,4 %) der Patienten
und Patientinnen auf. Beide Falle waren
Grad 2. Kein Fall von Thyroiditis klang ab. In
keinem Fall wurde Dostarlimab aufgrund von
Thyroiditis abgesetzt.

Nebenniereninsuffizienz trat bei 7 (1,4 %) der
Patienten und Patientinnen auf, einschlieBlich

023363-63289

Grad 2 (0,8 %) und Grad 3 (0,6 %). Neben-
niereninsuffizienz flhrte bei 1 (0,2 %) Patien-
ten oder Patientin zum Absetzen von Do-
starlimab und klang bei 2 (28,6 %) Patienten
und Patientinnen ab.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis, einschlieBlich tubulo-interstitielle
Nephritis, trat bei 3 (0,6 %) Patienten und
Patientinnen auf. Alle Félle waren Grad 2.
Systemische Kortikosteroide (Prednison
> 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges
Préparat) waren bei 2 (66,7 %) Patienten und
Patientinnen mit Nephritis notwendig. Neph-
ritis fuhrte bei 1 (0,2 %) Patientin zum Ab-
setzen von Dostarlimab und klang bei 2 von
3 (66,7 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelter Hautausschlag
Immunvermittelter Hautausschlag (Hautaus-
schlag, makulo-papuldser Ausschlag, ma-
kuldser Ausschlag, juckender Ausschlag,
Pemphigoid) trat bei 17 (3,3 %) Patienten
und Patientinnen auf, einschlieBlich Grad 3
bei 6 (1,2 %) Patienten und Patientinnen, die
Dostarlimab erhielten. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen des Ausschlags betrug 41 Ta-
ge (Bereich: 2 Tage bis 407 Tage). Systemi-
sche Kortikosteroide (Prednison > 40 mg
pro Tag oder ein gleichwertiges Préparat)
waren bei 5 (29 %) Patienten und Patientin-
nen mit Ausschlag notwendig. Ausschlag
fUhrte bei keinem Patienten und keiner Pa-
tientin zum Absetzen von Dostarlimab und
klang bei 13 (76,5 %) Patienten und Patien-
tinnen ab.

Immunvermittelte Arthralgie
Immunvermittelte Arthralgie trat bei 21
(4,1 %) Patienten und Patientinnen auf. Eine
Grad 3 immunvermittelte Arthralgie wurde
bei 3 (0,6 %) Patienten und Patientinnen mit
Dostarlimab berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten der Arthralgie betrug 87 Tage
(Bereich: 1 Tag bis 783 Tage). Bei 2 (9,5 %)
Patienten und Patientinnen mit Arthralgie war
eine Behandlung mit systemischen Kortiko-
steroiden (Prednison = 40 mg pro Tag oder
ein gleichwertiges Praparat) erforderlich.
Arthralgie fUhrte nicht zu einem Absetzen
von Dostarlimab und klang bei 8 (38 %)
Patienten und Patientinnen ab.

Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen, einschlieBlich
Uberempfindlichkeit, traten bei 7 (1,4 %)
Patienten und Patientinnen auf, einschlieBlich
infusionsbedingter Reaktionen von Grad 2
(1,2%) und Grad 3 (0,2 %). Alle Patienten
und Patientinnen erholten sich von der infu-
sionsbedingten Reaktion.

Immunogenitat

Antikdrper gegen den Wirkstoff (anti-drug
antibodies, ADA) wurden bei 315 Patienten
und Patientinnen untersucht, die Dostarlimab
erhielten, und die Inzidenz der wahrend der
Therapie aufgetretenen ADA betrug 2,5 %.
Neutralisierende Antikdrper wurden bei 1,3 %
der Patienten und Patientinnen nachgewie-
sen. Es gab keine Nachweise fUr eine ver-
anderte Wirksamkeit oder Sicherheit von
Dostarlimab bei Patienten und Patientinnen,
die Antikdrper gegen Dostarlimab entwickel-
ten.

Altere Patientinnen

Von den 515 Patienten und Patientinnen, die
mit Dostarlimab als Monotherapie behandelt
wurden, waren 50,7 % unter 65 Jahre alt,
37,9 % waren 65 bis 75 Jahre alt und 11,5 %
waren 75 Jahre oder élter. Insgesamt gab
es keine Unterschiede hinsichtlich der Si-
cherheit zwischen élteren (= 65 Jahre) und
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jungeren (< 65 Jahre) Patienten und Patien-
tinnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht einer Uberdosierung sollte die
Patientin auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen Uberwacht werden und es
sollte eine geeignete symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastika, monoklonale Antikdrper, ATC-Code:
LO1XC40

Wirkmechanismus

Dostarlimab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikérper des 1gG4-Isotyps, der an
PD-1-Rezeptoren bindet und die Interaktion
mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2
blockiert. Die Hemmung der durch den
PD-1-Signalweg vermittelten Immunantwort
fUhrt zur Hemmung der T-Zell-Funktion, wie
Proliferation, Zytokin-Produktion und zyto-
toxische Aktivitat. Dostarlimab verstarkt
T-Zell-Antworten, einschlieBlich Anti-Tumor-
Immunantworten, indem es die Bindung von
PD-1 an PD-L1 und PD-L2 blockiert. In syn-
genen Maus-Tumormodellen flhrte das
Blockieren der PD-1-Aktivitat zu einem ver-
minderten Tumorwachstum.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
JEMPERLI wurden in der GARNET-Studie,
einer multizentrischen, nicht kontrollierten,
offenen Studie mit mehreren Parallelkohorten
gepriift. Die GARNET-Studie umfasst meh-
rere Kohorten mit Patienten und Patientinnen
mit rezidivierenden oder fortgeschrittenen
soliden Tumoren, fur die begrenzte Behand-
lungsmadglichkeiten zur Verfligung stehen. In
Kohorte A1 wurden Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Re-
paratur-Defizienz (dAMMR)/hoher Mikrosatel-
liteninstabilitat (MSI-H) aufgenommen, die
wahrend oder nach einer Platin-basierten
Therapie progredient waren.

Die Patientinnen erhielten 500 mg Dostarli-
mab alle 3 Wochen fur 4 Zyklen, gefolgt von
1000 mg Dostarlimab alle 6 Wochen. Die
Behandlung wurde bis zur inakzeptablen
Toxizitat oder bis zur Krankheitsprogression
bis zu 2 Jahre fortgesetzt.

Die Hauptwirksamkeits-Endpunkte waren die
objektive Ansprechrate (objective response
rate, ORR) und die Ansprechdauer (duration
of response, DOR), die durch eine verblin-
dete, unabhéngige, zentrale radiologische
Prifung (blinded independent central radio-
logists, BICR) gemaR den Beurteilungskrite-
rien flr solide Tumore (response evaluation
criteria in solid tumors, RECIST) v 1.1 beur-
teilt wurden. Die Wirksamkeitspopulation
wurde definiert als Patientinnen, die gemai
BICR einen messbaren Tumor zu Beginn
hatten und mindestens 24 Wochen nach-
beobachtet wurden, oder die weniger als
24 Wochen nachbeobachtet wurden und die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen oder
Krankheitsprogression beendet hatten.

In der GARNET-Studie wurden insgesamt
108 Patientinnen mit dAMMR-/MSI-H-Endo-
metriumkarzinom hinsichtlich der Wirksam-
keit beurteilt.

Die Baseline-Merkmale dieser 108 Patien-
tinnen waren: medianes Alter von 64 Jahren
(50,0% im Alter von 65 Jahren oder élter);
77,8 % weiB, 4,6 % asiatisch, 1,9 % schwarz;
Performance-Status (PS) 0 (38,9 %) oder 1
(61,1 %) gemaB der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Zum Zeitpunkt der
Diagnose hatten 18,5 % der Patientinnen
dMMR-/MSI-H-Endometriumkarzinom Stad-
jum IV gemaR der International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Zu
Beginn der Studie (aktuellstes FIGO-Stadi-
um) hatten 65,7 % der Patientinnen Stadi-
um IV gemaB FIGO. Die mediane Anzahl von
vorherigen Therapien gegen rezidivierendes
oder fortgeschrittenes Endometriumkarzi-
nom betrug 1 und alle Patientinnen hatten
eine vorangegangene Behandlung mit einer
Platin-basierten Therapie erhalten. 36 % der
Patientinnen erhielten zwei oder mehr vor-
herige Therapielinien.

Der dMMR-/MSI-H-Tumorstatus wurde
basierend auf lokalen Untersuchungen pro-
spektiv bestimmt.

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der GARNET-Studie bei Patientinnen mit
dMMR-/MSI-H-Endometriumkarzinom

Lokale diagnostische Testmethoden (IHC,
PCR oder NGS), die in den Priufzentren ver-
flgbar waren, wurden zum Nachweis der
dMMR-/MSI-H-Expression in Tumormaterial
verwendet. In den meisten Prifzentren wur-
de IHC verwendet, da es sich um die gan-
gigste verfugbare Testmethode handelte.

In Tabelle 4 sind die Wirksamkeitsdaten der
108 Patientinnen aufgefuhrt (mediane Nach-
beobachtung von 16,3 Monaten). Die me-
diane Gesamt-Behandlungsdauer betrug
26,0 Wochen. Zwolf Patientinnen (9,3 %)
erhielten eine Behandlung Uber eine Dauer
von = 96 Wochen (22 Monate).

Von den 108 Patientinnen hatten 78,3 % der
Responder ein andauerndes Ansprechen
von 6 Monaten oder langer.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 4 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 4

Wirksamkeit und PD-L1-Status

Es wurde klinische Aktivitat ungeachtet des
kombinierten positiven Tumor-PD-L1-Score
(combined positive score, CPS) geman IHC
beobachtet. Der Zusammenhang zwischen
PD-L1-Status und Wirksamkeit wurde in der
Wirksamkeitspopulation aus Kohorte A1
post-hoc bei Patientinnen mit verflgbaren
Tumorproben (n = 80) mit einem Daten-
schnitt-Datum 1. Marz 2020 analysiert. Bei
23 Patientinnen mit PD-L1-CPS < 1 % betrug
die ORR 30,4 % (7/23, 95-%-Kl 13,2; 52,9)
und bei 58 Patientinnen mit PD-L1-CPS
> 1% betrug die ORR 55,2 % (32/58, 95-%-Kl
41,5; 68,3).

Altere Patientinnen

Von den 108 Patientinnen, die mit Dostarli-
mab in der Wirksamkeitspopulation be-
handelt wurden, waren 50,0 % alter als
65 Jahre.

Bei den alteren Patientinnen wurden konsis-
tente Ergebnisse beobachtet, mit einer ORR

Endpunkt

JEMPERLI
(n = 108)

Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

ORR, n (%)
(95-%-KI)

47 (43,5%)’
(34,0; 53,4)

Rate vollstédndigen Ansprechens, n (%)

11 (10,2 %)

Rate partiellen Ansprechens, n (%)

36 (33,3 %)

(95-%-KI)

Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR) %

55,6 % (45,7; 65,1)

Krankheitsstabilisierung (Stable disease, SD) % (95-%-KI)

12% (6,6; 19,7)

Ansprechdauer (Duration of Response, DOR)

Median in Monaten (Bereich)

Nicht erreicht?

(2,6; 28,1+)
Wahrscheinlichkeit bestandigen Ansprechens nach 6 Monaten 97,9%
geman K-M (95-%-KI) (85,8; 99,7)
Wahrscheinlichkeit bestandigen Ansprechens nach 12 Monaten 90,9 %
geman K-M (95-%-KiI) (78,7;97,1)

1 Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (1. Marz 2020)
2 Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die mediane DOR nicht erreicht.

K-M: Schatzung der Kaplan-Meier-Kurve
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durch BICR (95-%-Kl) von 42,6 % (29,2 %;
56,8 %) bei Patientinnen > 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Dostarlimab eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
in der Behandlung aller Erkrankungen der
Kategorie bdsartiger Neoplasmen gewahrt,
auBer hamatopoetischer Neoplasmen und
Neoplasmen des Lymphgewebes (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dostarlimab wurde unter Verwendung einer
PK-Populationsanalyse von 546 Patienten
und Patientinnen mit verschiedenen soliden
Tumoren, einschlieBlich 150 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom charakterisiert. Bei
einer Dosierung mit der empfohlenen thera-
peutischen Dosis (500 mg intravendse Ver-
abreichung alle 3 Wochen fur 4 Zyklen, ge-
folgt von 1000 mg alle 6 Wochen) zeigt
Dostarlimab eine etwa zweifache Akkumula-
tion (C,,,,) ab Zyklus 4 bis Zyklus 12, die mit
der terminalen Halbwertszeit (t, ,) konsistent
ist.

Resorption

Dostarlimab wird intravends verabreicht. Aus
diesem Grund sind Schatzungen zur Re-
sorption nicht anwendbar.

Verteilung

Das mittlere Steady-State-Verteilungsvolu-
men von Dostarlimab betragt etwa 5,3 |
(CV % von 12,3 %).

Biotransformation

Dostarlimab ist ein therapeutischer mono-
klonaler Antikérper des IgG4-Isotyps, bei
dem zu erwarten ist, dass er durch Lysoso-
men mittels flissigphasen- oder rezeptor-
vermittelter Endozytose in kleine Peptide,
Aminosauren und kleine Kohlenhydrate
abgebaut wird. Die Abbauprodukte werden
durch renale Exkretion ausgeschieden oder
kehren ohne biologische Effekte in den Nahr-
stoffpool zurtick.

Die mittlere Steady-State-Clearance betragt
0,007 I/h (CV % von 31,3 %). Die Steady-
State-t,,, betragt 25,4 Tage (CV % von
24,0%).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Exposition (sowohl die maximale Kon-
zentration [C,,,,J und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve [AUC,_,, ] und
[AUC,_;) waren ungefahr proportional zur
Dosis.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Basierend auf den Zusammenhangen von
Expositionswirksamkeit und -sicherheit be-
stehen keine Kklinisch signifikanten Unter-
schiede in der Wirksamkeit und Sicherheit
bei einer Verdoppelung der Dostarlimab-Ex-
position. Die vollstdndige Rezeptorbelegung,
wie durch die funktionellen Assays fur die
direkte PD-1-Bindung und die Interleukin-2
(IL-2)-Produktion gemessen, wurden wah-
rend des ganzen Dosierungsintervalls beim
empfohlenen therapeutischen Dosierungs-
schema aufrechterhalten.

Besondere Patientengruppen

Eine PK-Populationsanalyse der Patienten-
daten deutet darauf hin, dass es keine Kili-
nisch relevanten Effekte des Alters (Bereich:
24 bis 86 Jahre), des Geschlechts oder
Rasse, der Ethnie oder des Tumortyps auf
die Clearance von Dostarlimab gibt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Einschréankung der Nierenfunktion wur-
de auf Basis der geschatzten Kreatinin-
clearance beurteilt [CL;z ml/min] (normal:
Clgg =90 mi/min, n = 173; leicht:
Clgg=60-89 ml/min, n = 210; mittelschwer:
Clcg = 30-59 ml/min, n = 90; schwer:
Clgg = 15-29 mli/min, n = 3; ESRD: Clg
< 15 ml/min, n = 1). Die Auswirkung der ein-
geschréankten Nierenfunktion auf die Clea-
rance von Dostarlimab wurde durch pharma-
kokinetische Populationsanalysen bei Pa-
tienten und Patientinnen mit leichter oder
mittelschwerer Einschrénkung der Nieren-
funktion im Vergleich zu Patienten und Pa-
tientinnen mit normaler Nierenfunktion beur-
teilt. Es wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede der Clearance von Dostarlimab
zwischen Patienten und Patientinnen mit
leichter oder mittelschwerer Einschrankung
der Nierenfunktion und Patienten und Pa-
tientinnen mit normaler Nierenfunktion beob-
achtet. Zu Patienten und Patientinnen mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
liegen nur begrenzte Daten vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Einschrankung der Leber wurde, wie
anhand der Kriterien des US National Cancer
Institute fur Leberfunktionsstérung definiert,
nach Gesamtbilirubin und AST beurteilt
(normal: Gesamtbilirubin und AST < obere
Normgrenze (ULN), n = 425; leicht: Gesamt-
bilirubin > ULN bis 1,5 ULN oder AST > ULN,
n = 48; mittelschwer: Gesamtbilirubin
> 1,5-3 ULN, jegliche AST, n = 4). Die Aus-
wirkung der eingeschrankten Leberfunktion
auf die Clearance von Dostarlimab wurde
durch pharmakokinetische Populationsana-
lysen bei Patienten und Patientinnen mit
leichter Einschrankung der Leberfunktion im
Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit
normaler Leberfunktion beurteilt. Es wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede der
Clearance von Dostarlimab zwischen Patien-
ten und Patientinnen mit leichter Einschran-
kung der Leberfunktion und Patienten und
Patientinnen mit normaler Leberfunktion
beobachtet. Zu Patienten und Patientinnen
mit mittelschwerer Einschrankung der Leber-
funktion liegen nur begrenzte Daten vor;
keine Daten liegen flr Patienten und Patien-
tinnen mit schwerer Einschréankung der
Leberfunktion vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf Studien mit Cynomolgus-Affen
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe mit einer
Dauer von bis zu 3 Monaten lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fOr den Menschen erkennen. Es
wurden keine Studien zur Beurteilung der
Karzinogenitat oder Genotoxizitat von Do-
starlimab durchgefiihrt. Es wurden keine
Tierstudien zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat mit Dostarlimab durchgefuhrt.
In Schwangerschaft-Mausmodellen zeigte
sich, dass die Blockierung der PD-L1-Sig-
naltransduktion die Toleranz gegentiber dem
Fotus beeintréchtigt und zu einem Anstieg
des Verlusts des Fotus fuhrt. Diese Ergeb-
nisse legen ein potenzielles Risiko nahe, dass
die Verabreichung von Dostarlimab wahrend
der Schwangerschaft zu einer Schadigung
des Fotus fihren kann, einschlieBlich erhoh-
ter Raten von Aborten oder Totgeburten.

In den 1-monatigen und 3-monatigen Stu-
dien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
wurden keine nennenswerten Wirkungen auf
die mannlichen und weiblichen Fortpflan-
zungsorgane bei Affen beobachtet. Diese
Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Unrei-
fe der Geschlechtsorgane der in den Studien
eingesetzten Tiere in Bezug auf das poten-
zielle klinische Risiko moglicherweise nicht
aussagekraftig. Aus diesem Grund bleibt die
Fertilitatstoxizitét unbekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Citronensaure-Monohydrat
Argininhydrochlorid
Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Nach Verdinnung

Falls nicht sofort angewendet: Die chemische
und physikalische Stabilitdt wahrend der
Anwendung wurde flr 24 Stunden bei
2°C—-8°C und fur 6 Stunden bei Raumtem-
peratur (bis zu 25°C) ab dem Zeitpunkt der
Vorbereitung/der Verdlinnung bis zum Ende
der Verabreichung nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10-ml-Klarglas-Durchstechflasche aus Bo-
rosilikat (Typ 1) mit grauem Stopfen aus
Chlorbutyl-Elastomer, mit Fluorpolymer be-
schichtet, versiegelt mit einer Bordelkappe
aus Aluminium, die 500 mg Dostarlimab
enthalt.

Jeder Umkarton enthélt eine Durchstech-
flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung/Verdinnung

Parenterale Arzneimittel sollten vor der Ver-
abreichung visuell auf Partikel und Verfar-
bungen geprift werden. Dostarlimab ist eine
leicht opaleszierende, farblose bis gelbe
Lésung. Die Durchstechflasche verwerfen,
wenn sichtbare Partikel vorhanden sind.

FUr die 500-mg-Dosis 10 ml Dostarlimab aus
der Durchstechflasche entnehmen und in
einen Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Injektionslésung oder 5%iger
(50 mg/ml) Glucose-Injektionslésung geben.
Die Endkonzentration der verdiinnten Lésung
sollte zwischen 2 mg/ml und 10 mg/ml be-
tragen.

Fur die 1000-mg-Dosis 10 ml Dostarlimab
aus zwei Durchstechflaschen (insgesamt
20 ml) entnehmen und in einen Infusions-
beutel mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlo-
rid-Injektionslésung oder 5%iger (50 mg/ml)
Glucose-Injektionsldsung geben. Die End-
konzentration der verdinnten Lésung sollte
zwischen 2 mg/ml und 10 mg/ml betragen.

Die verdunnte Lésung durch vorsichtiges
Schwenken mischen. Den Infusionsbeutel
nicht schitteln. Nicht verwendete Reste in
der Durchstechflasche verwerfen.

Aufbewahrung

Bis zum Zeitpunkt der Zubereitung in der

Originalverpackung aufbewahren, um den

Inhalt vor Licht zu schitzen. Die zubereitete

Lésung unter folgenden Bedingungen auf-

bewahren:

— Bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) bis zu
6 Stunden ab dem Zeitpunkt der Ver-
dunnung bis zum Ende der Infusion.

— Gekuhlt bei 2°C bis 8°C bis zu 24 Stunden
ab dem Zeitpunkt der Verdiinnung bis zum
Ende der Infusion. Bei Aufbewahrung im
Kuhlschrank die verdinnte Lésung vor
der Verabreichung Raumtemperatur an-
nehmen lassen.

Verabreichung

JEMPERLI sollte von einem Arzt als intra-
vendse Infusion mit einer intravendsen In-
fusionspumpe Uber einen Zeitraum von
30 Minuten verabreicht werden.

JEMPERLI darf nicht als schnelle intraveno-
se Infusion oder Bolusinjektion verabreicht
werden.

Verabreichen Sie keine anderen Arzneimittel
Uber denselben Infusionskatheter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1538/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

21. April 2021

STAND DER INFORMATION
April 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

1.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risiko-Management-Plans
steht fUr dieses Arzneimittel eine Patienten-
karte als behdrdlich genehmigtes Schu-
lungsmaterial zur Risikominimierung zur
Verflgung. Die Patientenkarte kann beim
GSK Med Info und Service Center (siehe
Abschnitt 12) angefordert oder unter
https://www.gsk-services.de/jemperli he-
runtergeladen werden.

PAE 24002 + 24068

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023363-63289


http://www.ema.europa.eu
mailto:produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de
https://www.gsk-services.de/jemperli
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