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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JEMPERLI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 50mg/mL
Dostarlimab

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacion sobre
como notificarlas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

JEMPERLI 588-sg CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 50 mg/mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de 10 mL de concentrado para solucion para perfusion contiene 500 mg de
dostarlimab. Cada mL de concentrado para solucion para perfusion contiene 50 mg de
dostarlimab.

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado (mAb) inmunoglobulina G4 (19gG4)
frente a la proteina de muerte celular programada-1 (PD-1), producido por tecnologia de
ADN recombinante en células de mamifero de ovario de hamster chino (CHO).

Excipientes con efecto conocido

2 mg de polisorbato 80 en cada unidad de dosis.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado esteril).

Solucion transparente ligeramente opalescente, de incolora a amarilla, esencialmente libre de
particulas visibles.

El concentrado para solucion para perfusion tiene un pH de aproximadamente 6,0 y una
osmolalidad de aproximadamente 300 mOsm/kg.
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4. DATOS CLINICOS

4.1  Indicaciones terapéuticas

JEMPERLLI est4 indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultas con cancer de endometrio (CE) primario avanzado o
recurrente, candidatas a terapia sistémica.

JEMPERL.I esté indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CE
recurrente o avanzado con deficiencia del sistema de reparacion apareamientos erréneos
(dMMR)/alta inestabilidad de microsatélites (MSI- A) que ha progresado durante o después
de un tratamiento previo basado en platino.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el
tratamiento del cancer.

La identificacion del estado tumoral AMMR/MSI-H se debe determinar mediante una técnica
validada como IHC, PCR o NGS* (ver seccion 5.1 para mas informacion sobre las técnicas
utilizadas en los estudios).

* IHC = inmunohistoquimica; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; NGS =
secuenciacion de nueva generacion.

Posologia
JEMPERLI en combinacion con carboplatino y paclitaxel

Cuando administre JEMPERLI en combinacién con carboplatino y paclitaxel, consulte la
ficha técnica completa de los productos en combinacidn (ver también seccion 5.1).

La dosis recomendada es de 500 mg de dostarlimab administrados en perfusién intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas en combinacion con carboplatino y paclitaxel cada 3
semanas durante 6 ciclos, seguido de 1.000 mg de dostarlimab en monoterapia cada 6
semanas para todos los ciclos posteriores.

El regimen de dosis en combinacion con carboplatino y paclitaxel se presenta en la Tabla 1.
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Tabla 1. Regimen de dosis con JEMPERLI en combinacion con carboplatino y
paclitaxel.

carboplatino y paclitaxel?
(1 ciclo = 3 semanas)

500 mg una vez cada 3 semanas en combinacion con

1.000 mg una vez cada 6 semanas en
monoterapia hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable o
una duracién de hasta 3 afios

(1 ciclo = 6 semanas)

Ciclo 9 | Continuar con
8 la dosis cada

Ciclo Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo | Ciclo Ciclo | Ciclo
1 2 3 4 5 6 7
Semana | 1 4 7 10 13 16 19 25 31 |

6 semanas

3 semanas entre Ciclo 6 y el Ciclo 7

2 La administracién de dostarlimab se debe hacer antes de carboplatino y paclitaxel y en el
mismo dia.

La administracién de dostarlimab se debe continuar de acuerdo al esquema recomendado
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable o una duracion de hasta 3 afios
(ver seccion 5.1).

JEMPERLI en monoterapia

La dosis recomendada en monoterapia es de 500 mg de dostarlimab administrados en
perfusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas durante los primeros 4 ciclos,

seguidos de 1.000 mg cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

El régimen de dosis en monoterapia se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Régimen de dosis con JEMPERLI en monoterapia

500 mg una vez cada 3 semanas
(1 Ciclo = 3 semanas)

1.000 mg una vez cada 6 semanas

hasta la progresion de la enfermedad o

toxicidad inaceptable
(1 ciclo = 6 semanas)

Ciclo Ciclol | Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 Ciclo5| Ciclo6 | Ciclo7 |Continuar con la
dosis cada 6
semanas

Semana 1 4 7 10 13 19 25

3 semanas entre Eiclo 4yelciclo5
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La administracion de dostarlimab se debe continuar de acuerdo al esquema recomendado
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (ver seccién 5.1).

Modificaciones de dosis

No se recomienda la reduccion de la dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el
tratamiento en funcién de la seguridad y tolerabilidad de cada paciente. En la Tabla 3 se
presentan las modificaciones de dosis recomendadas para controlar las reacciones adversas.

En la seccion 4.4 se incluyen las directrices detalladas para el manejo de las reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario y las reacciones adversas relacionadas con

la perfusion.

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas para JEMPERLI

Reacciones adversas
relacionadas con el
sistema inmunitario

Grado de gravedad?

Modificacion de dosis

Suspender temporalmente el tratamiento.
Reanudar el tratamiento cuando la

203 -

Coliti reaccion adversa se recupere a grado 0 o
olitis 1

4 Suspender el tratamiento definitivamente.

Grado 2 con ASTP0 ALT® .
>3y hasta 5 x LSN¢ Suspender temporalmqnte el tratamiento.
0 Reanudar el tratamiento cuando la

bilirrubina total > 1,5y reaccion adversa se recupere a grado 0 o

o hasta 3 x LSN 1
Hepatitis

Grado >3 con AST o
ALT >5 x LSN
0
bilirrubina total >3 x LSN

Suspender el tratamiento definitivamente
(ver excepcidn a continuacion)®.

Diabetes mellitus
Tipo 1 (DMT1)

3 0 4 (hiperglucemia)

Suspender temporalmente el tratamiento.
Reanudar el tratamiento con un control
apropiado, en pacientes clinica'y
metabolicamente estables.
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Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas para JEMPERLI

Reacciones adversas

relacionadas con el Grado de gravedad? Modificacién de dosis
sistema inmunitario

Suspender temporalmente el tratamiento.
Reanudar el tratamiento cuando la
Hipofisitis o insuficiencia 2,304 reaccion adversa se recupere a grado 0 0
suprarrenal L
Suspender definitivamente el tratamiento
si recurre 0 empeora mientras se esté con
un tratamiento hormonal adecuado.

Suspender temporalmente el tratamiento.

304 Reanudar el tratamiento cuando la

reaccién adversa se recupere a grado 0 o
1.

Hipotiroidismo o
hipertiroidismo

Suspender temporalmente el tratamiento.
Reanudar el tratamiento cuando la

2 reaccion adversa se recupere a grado 0 o
1. Si recurre a grado 2, suspender el
Neumonitis tratamiento definitivamente.
304 Suspender el tratamiento definitivamente.
Suspender temporalmente el tratamiento.
2 Reanudar el tratamiento cuando las
. reacciones adversas se recuperen a grado
Nefritis 0ol
Suspender el tratamiento definitivamente.
304
Suspender temporalmente el tratamiento
Afecciones para cualquier grado. Reiniciar el
dermatolégicas Sospecha tratamiento si no se confirma y cuando la
exfoliativas (por ejemplo: reaccion adversa se recupere a grado 0 0
SSJ', NETY, DRESS") L
Confirmado Suspender definitivamente el tratamiento.
Miocarditis 2,304 Suspender definitivamente el tratamiento.
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Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas para JEMPERLI

Reacciones adversas

relacionadas con el Grado de gravedad? Modificacién de dosis
sistema inmunitario

Toxicidades neuroldgicas
graves (sindrome
miasténico/miastenia

grave, sindrome de 2,304 Suspender definitivamente el tratamiento.
Guillain-Barré,
encefalitis, mielitis
transversa)

Otras reacciones adversas Suspender temporalmente el tratamiento.
relacionadas con el 3 Reanudar el tratamiento cuando la
sistema inmunitario (que reaccion adversa se recupere a grado 0 o

incluyen, pero no se 1.

limitan a, miositis,
sarcoidosis, anemia
hemolitica autoinmune,

pancreatitis, iridociclitis,
uveitis, cetoacidosis
diabética, artralgia,
rechazo de trasplante de 4 Suspender definitivamente el tratamiento.
6rgano sdlido,
enfermedad del injerto
contra huésped)

Reacciones adversas
inmunomediadas
recurrentes tras
recuperacion < grado 1 304 Suspender definitivamente el tratamiento.
(excepto para
neumonitis, ver arriba)
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Otras reacciones

P — Grado de gravedad?® Modificacion de la dosis

Suspender temporalmente el tratamiento.

Si se soluciona en menos de una hora tras
la interrupcion del tratamiento, se puede
reanudar al 50% de la tasa de perfusion

Reacciones relacionadas 2 original, o reanudar cuando los sintomas

con la perfusion se solucionen con la premedicacién. Si el
grado 2 reaparece con la premedicacion
adecuada, suspender definitivamente el
tratamiento.

304 Suspender definitivamente el tratamiento.

& Toxicidad clasificada segun los Criterios de Terminologia Comunes para Acontecimientos

Adversos

del National Cancer Institute (CTCAE) version 5.0.

b AST = aspartato aminotransferasa

¢ ALT = alanina aminotransferasa

4 SN = limite superior de normalidad

¢ En el caso de pacientes con metéstasis hepéatica que comienzan el tratamiento con un incremento

de AST o ALT de grado 2, si la AST o la ALT aumentan > 50 % en relacion con los términos

basales y dura al menos 1 semana, entonces se debe suspender el tratamiento

" SSJ = sindrome de Stevens-Johnson

9 NET = necrdlisis epidérmica toxica

h DRESS = por sus siglas en inglés, reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda un ajuste de las dosis en pacientes de 65 afios 0 mayores.

Existen datos clinicos limitados con dostarlimab en pacientes de 75 afios 0 mayores (ver seccién
5.1).

Insuficiencia renal

No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Existen
datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal terminal
sometidos a dialisis (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia hepatica

No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no hay datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de JEMPERLI en nifias y adolescentes menores de 18
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracién

JEMPERL.I es para uso por perfusion intravenosa Unicamente. JEMPERLI se debe administrar por
perfusion intravenosa utilizando una bomba de perfusién intravenosa durante 30 minutos.

JEMPERLI no se debe administrar como inyeccion intravenosa o bolus.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

En pacientes tratados con anticuerpos que bloquean la via de la proteina de muerte celular
programada-1/ligando de la proteina de muerte celular programada-1 (PD-1/PD-L1), incluyendo
dostarlimab, pueden producirse reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, que
pueden ser graves o mortales. Aunque las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario suelen producirse durante el tratamiento con anticuerpos gue bloquean PD-1/PD-L1,
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los sintomas también pueden manifestarse después de la interrupcién del tratamiento. Las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario pueden producirse en cualquier
organo o tejido y pueden afectar a mas de un sistema simultaneamente. Las reacciones adversas
importantes relacionadas con el sistema inmunitario que se enumeran en esta seccion no incluyen
todas las posibles reacciones adversas graves y potencialmente mortales relacionadas con el
sistema inmunitario.

La identificacion y el manejo temprano de las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario son esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos que bloquean PD-1/PD-
L1. Se debe monitorizar a las pacientes para detectar sintomas y signos de las reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario. Las analiticas hematoldgicas y clinicas, incluyendo
hepaticas, renales y de funcion tiroidea, se deben evaluar al inicio del tratamiento y periédicamente
durante el mismo. En caso de sospecha de reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario, se debe asegurar una evaluacion adecuada de las mismas, incluyendo una consulta
especializada.

El tratamiento con dostarlimab se debe suspender temporal o definitivamente en funcion de la
gravedad de la reaccion adversa y se deben administrar corticosteroides (de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente) u otro tratamiento apropiado (ver a continuacion y en la seccion 4.2).
Tras la mejora a grado < 1, se debe iniciar la reduccion progresiva de los corticosteroides y
continuar el tratamiento durante al menos 1 mes. De acuerdo con los datos limitados de estudios
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario no
pudieron ser controladas con el uso de corticosteroides, se puede considerar la administracion de
otros inmunosupresores sistémicos. Para las endocrinopatias se debe establecer una terapia
hormonal sustitutiva, segin sea necesario.

El tratamiento con dostarlimab se debe suspender definitivamente por cualquier reaccion adversa
relacionada con el sistema inmunitario recurrente de grado 3 y por cualquier reaccién adversa
relacionada con el sistema inmunitario de grado 4, excepto por endocrinopatias controladas con
terapia hormonal sustitutiva y a menos que se especifique lo contrario en la Tabla 3.

Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado neumonitis en pacientes que recibieron dostarlimab (ver seccién 4.8). Se debe
monitorizar a las pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. En caso de sospecha de
neumonitis, se debe confirmar con pruebas de imagen radioldgicas y descartar otras causas. Se
debe controlar a las pacientes con modificaciones del tratamiento con dostarlimab y
corticosteroides (ver seccion 4.2).
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Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Dostarlimab puede causar colitis relacionada con el sistema inmunitario (ver seccion 4.8). Se debe
monitorizar a las pacientes para detectar signos y sintomas de colitis y controlarlas con
modificaciones de tratamiento con dostarlimab, agentes antidiarreicos y corticosteroides (ver
seccion 4.2).

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Dostarlimab puede causar hepatitis relacionada con el sistema inmunitario (ver seccion 4.8). Se
debe monitorizar a las pacientes para detectar cambios en la funcion hepética periédicamente
segun esta indicado, de acuerdo a la evaluacién clinica y controlarles con modificaciones del
tratamiento con dostarlimab y corticosteroides (ver seccién 4.2).

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Se han notificado endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario incluyendo
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis, hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis
diabética e insuficiencia suprarrenal, en pacientes que recibieron dostarlimab (ver seccion 4.8).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Pacientes que recibieron dostarlimab experimentaron hipotiroidismo e hipertiroidismo (incluida la
tiroiditis) relacionados con el sistema inmunitario, ademas el hipotiroidismo puede seguir al
hipertiroidismo. Se debe monitorizar a las pacientes en cuanto a funcién tiroidea anormal antes y
periédicamente durante el tratamiento y de acuerdo a la evolucidn clinica. El hipotiroidismo y el
hipertiroidismo (incluida la tiroiditis) relacionados con el sistema inmunitario se deben controlar
como se recomienda en la seccion 4.2,

Insuficiencia suprarrenal

Pacientes que recibian dostarlimab desarrollaron insuficiencia suprarrenal relacionada con el
sistema inmunitario. Se debe monitorizar a las pacientes para detectar signos y sintomas clinicos
de insuficiencia suprarrenal. Para insuficiencia suprarrenal sintomatica, las pacientes se deben
tratar como se recomienda en la seccion 4.2.

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

Dostarlimab puede causar nefritis relacionada con el sistema inmunitario (ver seccion 4.8). Se debe
monitorizar a las pacientes para detectar cambios en la funcion renal y controlarles con
modificaciones del tratamiento de dostarlimab y corticosteroides (ver seccion 4.2).
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Erupcidn relacionada con el sistema inmunitario

Se han notificado casos de erupcion relacionada con el sistema inmunitario, incluyendo
penfigoide, en pacientes que recibieron dostarlimab (ver seccién 4.8). Se debe monitorizar a las
pacientes para detectar signos y sintomas de erupciéon. La afeccion dermatologica exfoliativa debe
tratarse como se recomienda en la seccion 4.2. Se han notificado casos del sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis epidérmica toxica en pacientes tratadas con inhibidores de PD-1.

Se debe tener precaucion al considerar el uso de dostarlimab en una paciente que haya
experimentado previamente una reaccion adversa cutanea grave o potencialmente mortal durante
el tratamiento previo con otros agentes oncologicos inmunoestimuladores.

Artralgia relacionada con el sistema inmunitario

Se han notificado casos de artralgia relacionada con el sistema inmunitario en pacientes que
recibieron dostarlimab (ver seccion 4.8). Se debe monitorizar a las pacientes para detectar signos
y sintomas de artralgia. Se debe confirmar la sospecha de artralgia relacionada con el sistema
inmunitario y descartar otras causas. Se debe controlar a las pacientes con modificaciones del
tratamiento de dostarlimab y corticosteroides (ver seccion 4.2).

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion de dostarlimab, pueden producirse otras posibles
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, incluyendo reacciones
potencialmente graves [e.g. miositis, miocarditis, encefalitis, neuropatia desmielinizante (incluido
el sindrome de Guillain-Barré), sarcoidosis]. Entre las reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario clinicamente significativas que se han notificado en menos del 1% de las
pacientes tratadas con dostarlimab en monoterapia en estudios clinicos, figuran encefalitis, anemia
hemolitica autoinmune, pancreatitis, iridociclitis y uveitis. Se debe monitorizar a las pacientes para
detectar signos y sintomas de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y
manejarlas tal y como se describe en la seccidén 4.2. Se han notificado casos de rechazo de
trasplantes de 6rganos solidos durante la fase de poscomercializacion en pacientes tratadas con
inhibidores de PD-1. El tratamiento con dostarlimab puede aumentar el riesgo de rechazo en
receptores de trasplantes de 6rganos solidos. En estas pacientes se debe considerar el beneficio del
tratamiento con dostarlimab frente al riesgo de un posible rechazo de érganos.

En pacientes receptoras de un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico pueden
ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones graves antes o después de ser tratados con
un anticuerpo frente a PD-1/PD-L1. Las complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen
enfermedad hiperaguda de injerto contra huésped (EICH), EICH aguda, EICH crénica,
enfermedad venooclusiva hepatica después de acondicionamiento de intensidad reducida y
sindrome febril que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada). Estas
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complicaciones pueden ocurrir a pesar de la terapia entre el bloqueo de PD-1/PD-L1 y el TPH
alogénico. Se debe monitorizar de cerca a las pacientes para detectar cualquier evidencia de
complicaciones relacionadas con el trasplante e intervenir de inmediato. Se debe considerar el
beneficio frente al riesgo del tratamiento con un anticuerpo frente a PD-1/PD-L1 previamente o
después de un TPH alogénico.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Dostarlimab puede causar reacciones relacionadas con la perfusion que pueden ser graves (ver
seccion 4.8). En caso de reacciones adversas relacionadas con la perfusién graves (grado 3) o que
pongan en peligro la vida (grado 4), se debe detener la perfusion y suspender definitivamente el
tratamiento (ver seccion 4.2).

Pacientes excluidos de los estudios clinicos

Se excluyeron del estudio GARNET las pacientes con los siguientes criterios: estado funcional
(EF) basal Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2; metastasis no controlada en el
sistema nervioso central 0 meningitis carcinomatosa; otras neoplasias malignas en los ultimos 2
afios; inmunodeficiencia o haber recibido terapia inmunosupresora en los 7 dias previos; infeccion
activa por VIH, hepatitis B o hepatitis C; enfermedad autoinmune activa que hubiera requerido
tratamiento sistémico en los Gltimos 2 afios, excluyendo el tratamiento sustitutivo; historial de
enfermedad pulmonar intersticial; o recibir una vacuna viva en los 14 dias previos.

Se excluyeron del estudio RUBY las pacientes con los siguientes criterios: aquellas con presencia
de una neoplasia maligna concomitante, o una neoplasia maligna invasiva no endometrial previa
y que han estado libres de enfermedad durante <3 afios 0 que recibieron algun tratamiento activo
para esa neoplasia maligna en los Gltimos 3 afios; con metastasis no controlada en el sistema
nervioso central 0 meningitis carcinomatosa, 0 ambas; con historial conocido de VIH o hepatitis
B o hepatitis C activas; con inmunodeficiencia o tratamiento con terapia inmunosupresora en 1os
7 dias previos; consideradas de alto riesgo médico debido a un trastorno meédico grave no
controlado, enfermedad sistémica no maligna, o infeccién activa que requiera terapia sistémica; o
que recibieron una vacuna viva en los

30 dias previos a la primera dosis de tratamiento del estudio, durante el tratamiento del estudio, y
hasta 180 dias después de recibir la tltima dosis de tratamiento del estudio.

Después de una cuidadosa consideracion del potencial aumento del riesgo, dostarlimab se puede
utilizar en estas pacientes con un manejo médico adecuado.

Contenido en polisorbato 80

Este medicamento contiene polisorbato 80 (ver seccion 2), que puede causar reacciones alérgicas.
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Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 500 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. Este medicamento puede ser diluido en una solucidon para
perfusion de cloruro sodico 9 mg/mL (0,9 %). Esto se debe tener en cuenta para los pacientes con
una dieta controlada en sodio (ver seccion 6.6).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales (mAb) como
dostarlimab no son sustratos del citocromo P450 o transportadores de principios activos.
Dostarlimab no es una citoquina y es poco probable que sea un modulador de citoquinas. Ademas,
no se espera que haya interaccién farmacocinética (FC) de dostarlimab con principios activos de
molécula pequefia. No existe evidencia de una interaccién mediada por el aclaramiento no
especifico de la degradacion del lisosoma para anticuerpos.

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil/Anticoncepcion

Existe un riesgo asociado con la administracion de dostarlimab a mujeres en edad fértil. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con
dostarlimab y hasta 4 meses después de la Gltima dosis de dostarlimab.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de dostarlimab en mujeres embarazadas. En
base a su mecanismo de accion, dostarlimab podria causar efectos farmacologicos perjudiciales
para el feto cuando se administra durante el embarazo.

No se han realizado estudios de reproduccion y de desarrollo en animales con dostarlimab; sin
embargo, la inhibicién de la via PD-1/PD-L1 puede aumentar el riesgo de rechazo del feto en
desarrollo mediado por el sistema inmunitario provocando muerte fetal (ver seccién 5.3). Se sabe
que las inmunoglobulinas humanas (IgG4) atraviesan la barrera placentaria, y por lo tanto, al ser
una IgG4, dostarlimab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo.

JEMPERLI no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fertil que no estén
utilizando un método anticonceptivo efectivo.
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Lactancia
Se desconoce si dostarlimab/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifos.
JEMPERLLI no se debe utilizar durante la lactancia y se debe evitar la lactancia hasta al menos 4
meses después de la Gltima dosis de dostarlimab.
Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con dostarlimab (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de JEMPERLI sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Dostarlimab se asocia més frecuentemente a reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario. La mayoria de éstas, incluyendo las reacciones graves, se resolvieron después de
iniciar el tratamiento médico adecuado o de suspender definitivamente el tratamiento con
dostarlimab (ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” mas abajo).

Dostarlimab en monoterapia

La seguridad de dostarlimab se evalud en 605 pacientes con CE u otros tumores sélidos avanzados
que recibieron dostarlimab en monoterapia en el estudio GARNET, incluidas 153 pacientes con
CE con dMMR/MSI-H avanzado o en recaida. Las pacientes recibieron dosis de 500 mg cada 3
semanas durante 4 ciclos y a continuacion una dosis de 1.000 mg cada 6 semanas para todos los
ciclos posteriores.

En los pacientes con tumores sélidos avanzados o en recaida (N = 605), las reacciones adversas
maés frecuentes (> 10 %) fueron anemia (28,6 %), diarrea (26,0 %), nauseas (25,8 %), vomitos
(19,0 %), artralgia (17,0 %), prurito (14,2 %), erupcion (13,2 %), pirexia (12,4 %), aspartato
aminotransferasa elevada (11,2 %) e hipotiroidismo (11,2 %). En 38 pacientes (6,3 %) se
suspendio definitivamente el tratamiento con JEMPERLI debido a reacciones adversas, la mayoria
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fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario. Las reacciones adversas
fueron graves en el 11,2 % de las pacientes; las reacciones adversas mas graves fueron reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver seccion 4.4).

El perfil de seguridad de las pacientes con CE con dAMMR/MSI-H en el estudio GARNET (N=153)
fue similar al de la poblacion total en monoterapia mostrado en la Tabla 4.

Dostarlimab en combinacién con carboplatino y paclitaxel

La seguridad de dostarlimab se evalu6 en 241 pacientes con CE avanzado de nuevo diagndstico o
en recaida que recibieron dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel en el estudio
RUBY. Las pacientes recibieron dosis de 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas durante 6 ciclos
y a continuacion una dosis de 1.000 mg cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

En pacientes con CE avanzado de nuevo diagnostico o en recaida (N = 241), las reacciones
adversas mas frecuentes (> 10 %) fueron erupcion (23,2 %), erupcion maculopapular (14,5 %),
hipotiroidismo (14,5 %), pirexia (12,9 %), alanina aminotransferasa elevada (12,9 %), aspartato
aminotransferasa elevada (12,0 %) y piel seca (10,0 %). En 12 pacientes (5,0 %) se suspendio
definitivamente el tratamiento con JEMPERLI debido a reacciones adversas; la mayoria fueron
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario. Las reacciones adversas fueron
graves en el 5,8 % de las pacientes. La reaccion adversa grave mas frecuente (>1 %) fue pirexia
(2,9 %). La reaccion adversa relacionada con el sistema inmunitario més frecuente (>10 %) fue
hipotiroidismo (12,0 %), siendo la erupcion maculopapular (1,2 %) la reaccién adversa relacionada
con el sistema inmunitario que mas frecuentemente (>1 %) llevé a la discontinuacion del
tratamiento (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de dostarlimab en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia estan enumeradas en la Tabla 4 segun la clasificacion por érganos
y sistemas y por frecuencia. La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la columna
de dostarlimab en monoterapia se basa en la frecuencia de las reacciones adversas por todas las
causas identificadas en 605 pacientes con tumores sélidos avanzados o en recaida del estudio
GARNET expuestos a dostarlimab en monoterapia con una mediana de duracion del tratamiento
de 24 semanas (rango de 1 semana a 229 semanas). A menos que se indique lo contrario, la
frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la columna de dostarlimab en combinacion
con quimioterapia se basa en la frecuencia de las reacciones adversas por todas las causas
identificadas en 241 pacientes con CE avanzado de nuevo diagnéstico o en recaida del estudio
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RUBY expuestas a dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel con una mediana de
duracion del tratamiento de
43 semanas (rango de 3 a 193 semanas). Para obtener informacion adicional sobre la seguridad
cuando se administra dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel, consulte la ficha
técnica respectiva de los productos en combinacion.

Las reacciones adversas que se sabe que se producen (conocidas) con dostarlimab en monoterapia,
o carboplatino y paclitaxel administrados en monoterapia, pueden ocurrir durante el tratamiento
con estos medicamentos en combinacidn, incluso aunque estas reacciones no fueran notificadas en
los estudios clinicos con dostarlimab en combinacion con carboplatino y paclitaxel. Estas
reacciones se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10 000); y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4: Reacciones adversas en pacientes tratados con dostarlimab

Dostarlimab en monoterapia Dostarlimab en combinacion
con quimioterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes | Anemia® |

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes Hipotiroidismo*® Hipotiroidismo®

Frecuentes Hipertiroidismo*, insuficiencia Hipertiroidismo
suprarrenal*

Poco frecuentes Tiroiditis*¢, hipofisitis® Tiroiditis, insuficiencia

suprarrenal

Trastornos del metabolismo y la nutricion
Poco frecuentes Diabetes mellitus tipo 1, Diabetes mellitus tipo 1
cetoacidosis diabética
Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes Encefalitis, miastenia grave Sindrome miasténico’,
sindrome de Guillain-Barré'"

Trastornos oculares

Poco frecuentes | Uveitis? | Uveitis
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes | | Miocarditis™
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes | Neumonitis* | Neumonitis

Trastornos gastrointestinales
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Muy frecuentes Diarrea, nduseas, vomitos

Frecuentes Colitis*l, pancreatitis®, gastritis  (Colitis{l , pancreatitis

Poco frecuentes Esofagitis Gastritis inmunomediadat,
vasculitis gastrointestinalf

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | Hepatitis*™ |

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes | Erupcién*", prurito | Erupcidn®, piel seca
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Artralgia*

Frecuentes Mialgia

Poco frecuentes Aurtritis inmunomediada, Artritis inmunomediada,

polimialgia reumatica, miositis miositis’
inmunomediada
Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | Nefritis*P |

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia Pirexia

Frecuentes Escalofrios

Poco frecuentes Sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica’

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes Transaminasas elevadas® Alanina aminotransferasa
elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes Reacciones relacionadas con la
perfusion*’

TIncluye eventos identificados en otros ensayos clinicos en pacientes con tumores sélidos que
recibieron

dostarlimab en combinacién con varios tipos de terapias anticancerosas.
“ Ver seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.”

¢ Incluye anemia y anemia hemolitica autoinmune

® Incluye hipotiroidismo e hipotiroidismo autoinmune

¢ Incluye tiroiditis y tiroiditis autoinmune

4 Incluye hipofisitis e hipofisitis linfocitica

¢ Incluye hipotiroidismo e hipotiroidismo inmunomediado

" Incluye sindrome de Guillain-Barré y polineuropatia desmielinizante

9 Incluye uveitis e iridociclitis
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" Incluye miocarditis y miocarditis inmunomediada
" Incluye neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial y enfermedad pulmonar inmunomediada
I Incluye colitis, enterocolitis y enterocolitis inmunomediada
K Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda
"Incluye colitis y enteritis
™ Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune y citolisis hepética
" Incluye erupcion, erupcion maculopapular, eritema, erupcion macular, erupcion pruriginosa,
erupcion eritematosa, erupcion papular, erittema multiforme, toxicidad cutanea, erupcion
medicamentosa, erupcion cutanea toxica, erupcion exfoliativa y penfigoide
° Incluye erupcién y erupcion maculopapular
P Incluye nefritis y nefritis tubulointersticial
9 Incluye transaminasas elevadas, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada e hipertransaminasemia
" Incluye reacciones relacionadas con la perfusion e hipersensibilidad.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas seleccionadas que se describen a continuacion se basan en la informacion
de seguridad de dostarlimab en una base de datos de seguridad de monoterapia combinada de 605
pacientes del estudio GARNET, en pacientes con CE u otros tumores solidos avanzados. Las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario se definieron como acontecimientos
de grado 2 y superior; las frecuencias que se indican a continuacion excluyen los acontecimientos
de grado 1. Las directrices para el manejo de estas reacciones adversas se describen en la seccion
4.2.

Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver seccion 4.4)

Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo neumonitis relacionada con el sistema inmunitario en 14 (2,3 %) pacientes, incluidas
neumonitis de grado 2 (1,3 %), grado 3 (0,8 %) y grado 4 (0,2 %). La neumonitis condujo a la
suspension definitiva de dostarlimab en 8 (1,3 %) de las pacientes.

Para las 11 (78,6 %) pacientes que padecieron neumonitis se necesitaron corticosteroides
sistémicos (prednisona > 40 mg al dia o equivalente). La neumonitis se resolvio en 11 (78,6%)
pacientes.

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo colitis en 8 (1,3 %) pacientes, incluida colitis de grado 2 (0,7 %) y grado 3 (0,7 %). La
colitis no condujo a la suspension definitiva de dostarlimab en ninguna de las pacientes.
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Para 5 pacientes (62,5 %) se necesitaron corticosteroides sistémicos (prednisona > 40 mg al dia o
equivalente). La colitis se resolvio en 5 (62,5 %) de las pacientes que experimentaron colitis.

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo hepatitis en 3 (0,5 %) pacientes, todas ellas fueron de grado 3. Se necesitaron
corticosteroides sistémicos (prednisona > 40 mg al dia o equivalente) en 2 (66,7 %) pacientes. La
hepatitis condujo a la suspension definitiva de dostarlimab en 1 (0,2 %) paciente y se resolvio en
2 de las 3 pacientes.

Endocrinopatias mediadas por el sistema inmunitario

Se produjo hipotiroidismo en 46 (7,6 %) pacientes, todos de grado 2. El hipotiroidismo no condujo
en ningun caso a la suspension definitiva de dostarlimab y se resolvid en 17 (37,0 %) de las
pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en 14 (2,3 %) pacientes, incluido de grado 2 (2,1 %) y grado 3 (0,2 %).
El hipertiroidismo no condujo a la suspension definitiva de dostarlimab y se resolvio en 10 (71,4
%) de las pacientes.

Se produjo tiroiditis en 3 (0,5 %) pacientes; todos de grado 2. Ninguno de los dos casos de tiroiditis
se resolvid; no hubo suspensiones definitivas de dostarlimab debido a la tiroiditis.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en 7 (1,2 %) pacientes, incluido de grado 2 (0,5 %) y grado 3
(0,7 %). La insuficiencia suprarrenal condujo a la suspension definitiva de dostarlimab en 1 (0,2
%) paciente y se resolvio en 4 (57,1 %) pacientes.

Nefritis mediada por el sistema inmunitario

Se produjo nefritis, incluida nefritis tubulointersticial, en 3 (0,5 %) pacientes; todas fueron de
grado 2. Se necesitaron corticosteroides sistémicos (prednisona > 40 mg al dia o equivalente) en 2
(66,7 %) pacientes que padecian nefritis. La nefritis condujo a la suspensién definitiva de
dostarlimab en 1 (0,2 %) paciente y se resolvio en las 3 pacientes.

Erupcion relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo erupcion relacionada con el sistema inmunitario (erupcién, erupcion maculopapular,
erupcion macular, erupcion pruriginosa, penfigoide, erupcion medicamentosa, toxicidad cutanea,
erupcion cutanea toxica) en 31 (5,1 %) pacientes, incluida de grado 3 en 9 (1,5 %) pacientes que
recibieron dostarlimab. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la erupcion fue de 57 dias
(rango de 2 dias a 1485 dias). Se necesitaron corticosteroides sistémicos (prednisona > 40 mg al
dia o equivalente) en 9 (29,0 %) pacientes que presentaron erupcion. La erupcion provoco la
suspension definitiva de dostarlimab en 1 (0,2 %) paciente y se resolvié en 24 (77,4 %) pacientes.
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Artralgia relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo artralgia relacionada con el sistema inmunitario en 34 (5,6 %) pacientes. Se notificd
artralgia de grado 3 relacionada con el sistema inmunitario en 5 (0,8 %) pacientes que recibieron
dostarlimab. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la artralgia fue de 94,5 dias (rango de 1
dia a 840 dias). Se necesitaron corticosteroides sistémicos (prednisona > 40 mg al dia o
equivalente) en 3 (8,8 %) pacientes que experimentaron artralgia. La artralgia provoco la
suspension definitiva de dostarlimab en 1 (0,2 %) paciente y se resolvié en 19 (55,9 %) de las
pacientes que experimentaron artralgia.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion, incluyendo hipersensibilidad, en 6 (1,0
%) pacientes, incluidas reacciones relacionadas con la perfusién de grado 2 (0,3 %) y grado 3 (0,2
%). Todas las pacientes se recuperaron de la reaccion relacionada con la perfusion.

Efectos de la clase de inhibidores de los puntos de control inmunitario

Se han notificado casos de las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con otros
inhibidores de los puntos de control inmunitario que también podrian ocurrir durante el tratamiento
con dostarlimab: enfermedad celiaca, insuficiencia pancreética exocrina.

Inmunogenicidad

En el estudio GARNET, se evaluaron anticuerpos antifarmacos (AAF) en 315 pacientes que
recibieron dostarlimab y la incidencia de AAF derivados del tratamiento con dostarlimab fue de
2,5%. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en un 1,3 % de las pacientes. La administracion
conjunta con carboplatino y paclitaxel no afecté a la inmunogenicidad de dostarlimab. En el
estudio RUBY, de las 225 pacientes que fueron tratadas con dostarlimab en combinacion con
carboplatino y paclitaxel y evaluables por la presencia de AAF no hubo incidencia de AAF
derivados del tratamiento con dostarlimab ni de anticuerpos neutralizantes derivados del
tratamiento.

En las pacientes que desarrollaron AAF, no hubo evidencia de alteracion en la eficacia o seguridad
de dostarlimab.
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Pacientes de edad avanzada

De los 605 pacientes tratados con dostarlimab en monoterapia, el 51,6 % tenia menos de 65 afios,
el 36,9 % tenia entre 65 y menos de 75 afios y el 11,5 % tenia 75 afios 0 mas. De las 241 pacientes
tratadas con dostarlimab en combinacidn con carboplatino-paclitaxel, el 52,3 % tenia menos de
65 afos, el 36,5 % tenia entre 65 y menos de 75 afios y el 11,2 % tenia 75 afios 0 mas. En general,
no se notificaron diferencias respecto a la informacion de seguridad de las pacientes de edad
avanzada (> 65 afios) y las més jovenes (< 65 afios).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

49 Sobredosis

Si se sospecha de sobredosis, se debe monitorizar al paciente para detectar signos o sintomas de
reacciones o efectos adversos, y se debe instaurar tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1  Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico:  Inhibidores de PD-1/PD-L1 (proteina de muerte celular
programada 1/ligando de muertel), cédigo ATC: LO1FFO7

Mecanismo de accion

Dostarlimab es un mAb humanizado del isotipo 1gG4 que se une a receptores PD-1 y bloguea las
interacciones de union con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. La inhibicion de la respuesta inmune
mediada por la via de PD-1 provoca la reactivacion de la funcion de células T como proliferacion,
produccidn de citoquinas y actividad citotoxica. Dostarlimab potencia las respuestas de células T,
incluyendo respuestas inmunitarias antitumorales, mediante el bloqueo de la union de PD-1 a PD-
L1 y PD-L2. En modelos tumorales de ratones singénicos, el bloqueo de la actividad de PD-1
resultd en una disminucion del crecimiento tumoral.
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Eficacia clinica vy sequridad

RUBY: Estudio controlado aleatorizado de dostarlimab en combinacién con carboplatino y
paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultas con CE avanzado de nuevo diagndstico o en
recaida.

La eficacia y seguridad de dostarlimab en combinacion con carboplatino-paclitaxel fueron
investigadas en un estudio en fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo realizado en pacientes con CE avanzado de nuevo diagnostico o en recaida.

Las pacientes fueron aleatorizadas (1:1) para recibir dostarlimab 500 mg mas carboplatino area
bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) 5 mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m? cada 3 semanas
durante 6 ciclos seguidos de 1.000 mg de dostarlimab cada 6 semanas (n = 245) o placebo mas
carboplatino AUC 5 mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas durante 6 ciclos seguidos
de placebo cada 6 semanas (n = 249). La aleatorizacion se estratifico segin el estado de
MMR/MSI, la radioterapia pélvica externa previa y el estado de la enfermedad (en recaida, estadio
I1l o estadio 1V de nuevo diagndstico). El tratamiento continué durante un maximo de 3 afios o
hasta toxicidad inaceptable, progresion de la enfermedad o decision del investigador. La
evaluacion del estado tumoral se realiz6 cada 6 semanas hasta la semana 25, cada 9 semanas hasta
la semana 52 y cada 12 semanas posteriormente. Tras una mediana de seguimiento de 37 meses,
27 de las 245 pacientes aleatorizadas a dostarlimab més carboplatino-paclitaxel han recibido el
tratamiento durante > 3 afios (fecha de corte 22 de septiembre de 2023).

Los criterios principales de elegibilidad para el estudio fueron enfermedad en estadio I11 o estadio
IV de nuevo diagndstico de acuerdo a la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), incluyendo la enfermedad en estadio I11A a I1IC1 con presencia de enfermedad evaluable
o medible segin RECIST v.1.1, pacientes en estadio I1IC1 con carcinosarcoma, carcinoma de
células claras, serosa o mixta (que contenga >10 % de carcinosarcoma, carcinoma de células claras
0 serosa) independientemente de la presencia de enfermedad evaluable o medible por imagenes,
enfermedad en estadio 11IC2 o estadio IV independientemente de la presencia de enfermedad
evaluable o medible. El estudio también incluy6 a pacientes con CE en primera recaida con un
bajo potencial de curacion mediante radioterapia o cirugia solas 0 en combinacion, incluyendo
pacientes que tuvieron primera recaida de la enfermedad y que no habian recibido tratamiento
anticanceroso sistémico o que habian recibido tratamiento anticanceroso sistémico previo
neoadyuvante/adyuvante y presentaron una recaida o enfermedad progresiva > 6 meses después
de finalizar el tratamiento (primera recaida). No se permitio radioterapia previa dentro de los 21
dias anteriores al tratamiento del estudio, excluyendo la radioterapia paliativa que se permitié hasta
1 semana antes del tratamiento del estudio.
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Las variables primarias de eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por
el investigador segin RECIST v1.1 en pacientes con CE avanzado de nuevo diagndstico o en
recaida con dAMMR/MSI-H y en todas las pacientes (poblacién total) con CE avanzado de nuevo
diagndstico o en recaida, y la supervivencia global (SG) en todas las pacientes (poblacion total)
con CE avanzado de nuevo diagndstico o en recaida.

En el estudio RUBY se evalud la eficacia en un total de 494 pacientes con CE. Los datos
demograficos y las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 65 afios (38 % de 65 a 74
afios y 13 % de edad igual o superior a 75 afios); 77 % de raza blanca, 12 % de raza negra, 3 % de
raza asiatica, EF ECOG 0 (63 %) o0 1 (37 %); estadio |11 de nuevo diagnostico 19 %, estadio IV de
nuevo diagnostico 34 %, CE en recaida 48 %; carcinoma endometrioide 55 %, carcinoma mixto 4
%, carcinosarcoma 9 %, carcinoma de células claras 3 %, carcinoma seroso 21 %, otros 8 % y
cirugia previa 91 %, radioterapia previa (28 %), terapia anticancerosa previa (20 %).

La identificacion del estado tumoral dMMR/MSI-H se determind prospectivamente en base a
determinacion local (IHC, PCR o NGS) o central (IHC) cuando no se disponia de resultado local.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 5y en las Figuras 1 y 2. La SLP se presenta en
el andlisis primario con una mediana de seguimiento de 25 meses. Los resultados de SG se basan
en el segundo analisis intermedio con una mediana de seguimiento de 37 meses. Dostarlimab en
combinacion con carboplatino-paclitaxel demostré mejorias estadisticamente significativas en la
SLP por investigador (en dAMMR/MSI-H y en la poblacién total) y en SG (poblacién total) frente
a placebo mas carboplatino-paclitaxel.

Tabla 5: Resultados de eficacia en RUBY para pacientes con CE en la poblacion total y con
dMMR/MSI-H

Variable Poblacion total Poblacion dMMR/MSI-H
Dostarlimab Placebo + Dostarlimab Placebo +
+ carboplatino- + carboplatino-
carboplatino- paclitaxel carboplatino- paclitaxel
paclitaxel (N=249) paclitaxel (N=65)
(N=245) (N=53)

Supervivencia libre de
progresion (SLP)?

Medianaen meses | 11,8(9,6;17,1) | 7,9 (7,6;9,5) No 7,7 (5,6;9,7)
(IC del 95 %)° alcanzada

(11,8; NR)
NUmero (%) de 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)

pacientes con
acontecimiento
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Hazard Ratio (IC

0,64 (0,51; 0,30)

0,28 (0,16; 0,50)

del 95 %)°
Valor de p¢ <0,0001 <0,0001
Probabilidad de SLP 48.2 29.0 63.5 24.4
a los 12 meses (IC (41.3,54.8) (23.0,35.2) (48.5, 75.3) (13.9, 36.4)
del 95 %)e
Probabilidad de SLP 36.1 18.1 61.4 15.7
a los 24 meses (IC (29.3,42.9) (13.0, 23.9) (46.3,73.4) (7.2, 27.0)
del 95 %)e

Supervivencia global

(SG)&f
Mediana en meses 44,6 (32,6; 28,2 (22,1; No 31,4 (20,3; NR)
(IC del 95 %)° NR) 35,6) alcanzada

(NR; NR)

NUmero (%) de 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35 (53,8)
pacientes con
acontecimiento

Hazard Ratio (IC

0,69 (0,54; 0,89)

0,32 (0,17; 0,63)

del 95 %)°

Valor de p? 0,0020 NAf
Probabilidad de SG a los 83.3 80.9 86.8 79.9
12 meses (IC del 95 %)e (77.9, 87.4) (75.4, 85.3) (74.2,93.5) (67.9, 87.8)
Probabilidad de SG a los 70.1 54.3 82.8 57.5
24 meses (IC del 95 %)e (63.8, 75.5) (47.8, 60.3) (69.5, 90.7) (44.4, 68.6)
Tasa de respuesta
objetiva (TRO)"

TRO, n (%) (IC del 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)

95 %) (63,6; 76,3) (58,1; 71,2) (63,4; 88,2) (55,5; 80,5)
Duracion de la
respuesta (DR)"

Mediana en meses 10,6 6,2 No 54

(IC del 95 %)° (8,2; 17,6) (4,4;6,7) alcanzada (3,9; 8,1)

(10,1; NR)

IC: intervalo de confianza; NA= no aplicable; NR (por sus siglas en inglés) = no alcanzada

& Mediana de seguimiento de 25 meses (fecha de corte 28 septiembre 2022).
b Por el método de Brookmeyer y Crowley.

¢ Basado en el modelo estratificado de regresion de Cox.

dValor de p unilateral basado en la prueba log-rank estratificada.

¢ Segun el método Kaplan-Meier.

"La SG es una variable primaria sélo para la poblacion total.

9 Mediana de seguimiento de 37 meses (fecha de corte 22 septiembre 2023).
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f‘ Evaluado por el investigador de acuerdo con RECIST v1.1.
' Para pacientes con una respuesta parcial o completa.

Se realizaron analisis exploratorios preespecificados de SLP y SG en pacientes con CE con sistema
de reparacion de apareamientos erroneos competente (pPMMR)/estabilidad de microsatélites
(MSS) (n=376). El Hazard Ratio de la SLP fue de 0,76 (IC del 95%: 0,59; 0,98) con una mediana
de SLP de 9,9 meses para dostarlimab en combinacion con carboplatino-paclitaxel (n = 192) frente
a 7,9 meses para placebo méas carboplatino-paclitaxel (n = 184) (fecha de corte 28 de septiembre
de 2022). El Hazard Ratio de la SG fue de 0,79 (IC del 95 %: 0,60; 1,04) con una mediana de SG
de 34 meses para dostarlimab en combinacion con carboplatino-paclitaxel frente a 27 meses para
placebo mas carboplatino-paclitaxel (fecha de corte 22 de septiembre de 2023).

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion evaluada por
investigador en todas las pacientes (poblacion total) con CE (estudio RUBY)

Dostarlimab + Carboplatino-
. Paclitaxel

— — . Placebo + Carhoplatino-Paclitaxel

0.6 =

04

Probabilidad de SLP supervivencia
libre de progresién

0.0

Tiempo desde aleatorizacion (Meses)

Nimero de pacientes en Riesgo (Nimero de eventos)

Pagina 25 de 36



Ref. RF2202694/24 Reg. ISP N°B-3188/26

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JEMPERLI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 50mg/mL

iError! No se suministré ninguna variable de documento.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en todas las pacientes
(poblacion total) con CE (estudio RUBY)
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GARNET: pacientes adultos con CE dMMR/MSI-H en recaida o avanzado que han progresado
durante o después de un tratamiento basado en platino.

La eficacia y seguridad de dostarlimab en monoterapia fueron investigadas en el estudio
GARNET, un estudio multicéntrico, no controlado, de cohortes paralelas multiples, abierto. En el
estudio GARNET se incluyeron cohortes de expansion en pacientes con tumores sélidos
avanzados o en recaida con opciones de tratamiento disponibles limitadas. La cohorte Al incluye
a pacientes con CE con dMMR/MSI-H que han progresado durante o después de un tratamiento
basado en platino.

Las pacientes recibieron 500 mg de dostarlimab cada 3 semanas durante 4 ciclos seguidos de

1.000 mg de dostarlimab cada 6 semanas. El tratamiento continud hasta toxicidad inaceptable o
hasta progresion de la enfermedad una duracion de hasta dos afios
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Las variables principales de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracién de la
respuesta (DR) evaluadas mediante revision central independiente enmascarada de radidlogos
(BICR, por sus siglas en inglés) usando los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores
solidos (RECIST) v 1.1. La poblacion de eficacia fue definida como pacientes que tenian
enfermedad medible mediante BICR al inicio del estudio y tenian un seguimiento de al menos 24
semanas o tuvieron menos de 24 semanas de seguimiento y se suspendié el tratamiento debido a
acontecimientos adversos o progresion de la enfermedad.

La eficacia del estudio GARNET se evalud en un total de 143 pacientes con CE con AMMR/MSI-
H. En estas 143 pacientes, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 65 afios (52 % de
edad igual o superior a 65 afios); 77 % de raza blanca; 3,5 % de raza asiatica, 2,8 % de raza negra;
y EF ECOG 0 (39 %) o 1 (61 %). En el momento del diagnostico, 21 % de las pacientes con
dMMR/MSI-H presentaban en estadio 1V de acuerdo a la FIGO. Al inicio del estudio (el estadio
FIGO mas reciente), 67 % de las pacientes presentaban estadio 1V segun FIGO. La mediana del
numero de lineas de tratamiento previas fue uno: 63 % de las pacientes habian recibido una linea
de tratamiento previa, 37 % dos 0 mas lineas de tratamiento previas. Cuarenta y nueve pacientes
(34 %) recibieron tratamiento solo en el contexto neoadyuvante o adyuvante antes de participar en
el estudio.

La identificacion del estado tumoral AIMMR/MSI-H se determiné prospectivamente en base a
pruebas de determinacion locales. Se utilizaron técnicas de diagnostico locales (IHC, PCR 0 NGS)
disponibles en cada centro para la deteccion de la expresion dAMMR/MSI-H en muestras tumorales.
La mayoria de los centros utilizaron IHC, ya que era la técnica disponible mas comun.

La Tabla 6 incluye los datos de eficacia para las 143 pacientes. La mediana de duracién del
tratamiento en semanas fue de 34 (rango de 2 a 220). Veinticuatro por ciento de las pacientes que
recibieron cualquier cantidad de dostarlimab, recibieron tratamiento >102 semanas (2 afios).

Tabla 6: Resultados de eficacia del estudio GARNET para pacientes con CE con
dMMR/MSI-H

Variable Resultados
(N=143)*
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO n (%) 65 (45,5)
(IC 95 %) (37,1; 54,0)
Tasa de respuesta completa, n (%) 23 (16,1)
Tasa de respuesta parcial, n (%) 42 (29,4)
Duracion de la respuesta (DR)?
Mediana en meses No alcanzada
Pacientes con duracion > 12 meses, n (%) 52 (80,0)
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Pacientes con duracion > 24 meses, n (%) | 29 (44,6)
Criterios de valoracién secundarios

Supervivencia libre de progresion (PFS)
Mediana en meses (IC del 95 %)° 6.0 (4.1, 18.0)
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 83 (58.0)
Probabilidad de PFS a los 6 meses (IC del 95 %)° 49.5 % (41.0, 57.5)
Probabilidad de PFS a los 9 meses (IC del 95 %)° 48.0 % (39.4, 56.0)
Probabilidad de PFS a los 12 meses (IC del 95 %)° 46.4 % (37.8, 54.5)
Supervivencia general (OS)
Mediana en meses No se alcanz6
NUmero (%) de pacientes con acontecimiento 55 (38.5)
Tasa de control de la enfermedad (DCR)¢
DCR n (%) 86 (60.1)
(IC del 95 %) (51.6, 68.2)

IC = Intervalo de confianza

& Datos de eficacia con una mediana de seguimiento de 27.6 meses (fecha de corte:

01 de noviembre de 2021).

b Para las pacientes con respuesta parcial o completa.

¢Segun el método Kaplan-Meier.

4 Incluye pacientes con respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad estable durante al
menos 12 semanas.

Eficacia y estado de PD-L1

Se observo actividad clinica independientemente de la puntuacion positiva combinada (CPS, por
sus siglas en inglés) de PD-L1 del tumor, determinada mediante IHC. La relacion entre el estado
de PD- L1y la eficacia se analiz6 post-hoc en las pacientes con muestras de tejido disponibles (N
= 81) de la poblacidn de eficacia de la cohorte Al del estudio GARNET, utilizando una fecha de
corte de datos del 1 de marzo de 2020. Entre 23 pacientes con CPS de PD-L1 < 1 %, la TRO fue
de 30,4 % (7/23; IC del 95%: 13,2; 52,9) y entre 58 pacientes con CPS de PD-L1 > 1 %, la TRO
fue del 55,2 % (32/58; IC del 95%: 41,5; 68,3).

Pacientes de edad avanzada

De las 108 pacientes que fueron tratadas con dostarlimab en la poblacion de eficacia del estudio
GARNET, el 50,0% tenian mas de 65 afios

Se observaron resultados consistentes en las pacientes de edad avanzada, donde la TRO por BICR
(IC del 95 %) fue del 42,6 % (29,2 %, 56,8 %) en pacientes >65 afios.
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con dostarlimab en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de todas las patologias incluidas en la categoria de neoplasias malignas, excepto
tejido hematopoyético y linfoide (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediétrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Se ha evaluado la farmacocinética (FC) de dostarlimab en monoterapia y cuando se administra en
combinacion con carboplatino y paclitaxel.

Dostarlimab en monoterapia o en combinacion con carboplatino y paclitaxel se caracterizo
utilizando un analisis farmacocinético (FC) poblacional de 869 pacientes con varios tumores
solidos, incluidas 546 pacientes con CE. En monoterapia, cuando se dosifica a la dosis terapéutica
recomendada (500 mg administrados por via intravenosa cada 3 semanas para 4 dosis, seguido de
1.000 mg cada 6 semanas), 0 en combinacion con carboplatino y paclitaxel a la dosis terapéutica
recomendada (500 mg administrados por via intravenosa cada 3 semanas durante 6 dosis, seguidos
de 1.000 mg cada 6 semanas), dostarlimab muestra una acumulacion aproximadamente de dos
veces (Cmin), de acuerdo a la semivida terminal (t12). La exposicion de dostarlimab en monoterapia
y/o en combinacion con carboplatino y paclitaxel fue similar.

Absorcién

Dostarlimab se administra por via intravenosa y por lo tanto las estimaciones de absorcion no son
aplicables.

Distribucién

El volumen de distribucion medio de dostarlimab en el estado estacionario es aproximadamente
de 5,8 | (CV % del 14,9%)

Biotransformacién

Dostarlimab es un mAb IgG4 terapéutico que se cree que se cataboliza en péptidos pequefios,
aminoéacidos, y pequefios carbohidratos por el lisosoma a través de endocitosis en fase fluida o
mediada por receptor. Los productos de degradacion se eliminan por excrecion renal o se
devuelven a la reserva de nutrientes sin efectos biolégicos.
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Eliminacién

El aclaramiento medio es de 0,007 I/h (CV% del 30,2 %) en el estado estacionario. La ti en el
estado estacionario es de 23,2 dias (CV% del 20,8 %).

Se estim6 que el aclaramiento de dostarlimab era un 7,8 % inferior cuando se administraba
dostarlimab en combinacién con carboplatino y paclitaxel. No se observd ninguna repercusion
significativa en la exposicién a dostarlimab.

Linealidad/No linealidad

La exposicion (tanto la concentracion maxima [Cmax] como el area bajo la curva concentracion-
tiempo, [AUCo.tay] Y [AUCo.inf]) fue aproximadamente proporcional a la dosis.

Relacién farmacocinética/farmacodindmica

En base a las relaciones de exposicion de eficacia y seguridad, no existen diferencias clinicamente
significativas en la eficacia y seguridad al duplicar la exposicion a dostarlimab. La ocupacién total
del receptor medida por el ensayo funcional de union directa a PD-1 y produccion de interleuquina
2 (IL-2) se mantuvo durante el intervalo de dosis en el régimen de dosificacion terapéutico
recomendado.

Poblaciones especiales

Un andlisis FC poblacional de los datos de pacientes indica que no hay efectos clinicamente
importantes de edad (rango: de 24 a 86 afios), género o raza, etnia, o tipo de tumor sobre el
aclaramiento de dostarlimab.

Insuficiencia renal

Se evalud la insuficiencia renal en base al aclaramiento de creatinina estimado [CLcr mL/min]
(normal: CLcr > 90 mL/min; n = 305; leve: CLcr = 60-89 mL/min; n = 397; moderada: CLcr =
30-59 mL/min; n = 164, grave: CLcr = 15-29 mL/min; n =3y ERT: CLCR < 15 mL/min; n =1).
Se evaluo el efecto de la insuficiencia renal sobre el aclaramiento de dostarlimab mediante analisis
farmacocinéticos poblacionales en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada en
comparacion con pacientes con funcién renal normal. No se encontraron diferencias clinicamente
importantes en el aclaramiento de dostarlimab entre pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada y pacientes con funcion renal normal. Existen datos limitados en pacientes con
insuficiencia renal grave.
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Insuficiencia hepética

Se evalud la insuficiencia hepatica segun se define utilizando los criterios de disfuncion hepética
del Instituto Nacional de Cancer de EE.UU. por bilirrubina total y AST (Normal: bilirrubina total
(BT) y AST<=limite superior de normalidad (LSN), n=772; leve: BT>LSN a 1,5 LSN o
AST>LSN, n=92; y moderada: BT>1,5-3 LSN, cualquier AST, n=5). El efecto de la insuficiencia
hepética sobre el aclaramiento de dostarlimab se evalu6 mediante andlisis farmacocinéticos
poblacionales en pacientes con insuficiencia hepatica leve en comparacion con pacientes con
funcidon hepatica normal. No se encontraron diferencias clinicamente importantes en el
aclaramiento de dostarlimab entre pacientes con insuficiencia hepatica leve y funcion hepatica
normal. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no hay datos
disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios de
toxicidad a dosis repetidas de hasta 3 meses de duracién en el mono cynomolgus. No se han
realizado estudios para evaluar la potencial carcinogenicidad o genotoxicidad de dostarlimab. No
se han realizado estudios de toxicidad de reproduccién y desarrollo en animales con dostarlimab.
Se ha demostrado que el bloqueo de la sefializacion PD-L1 en modelos murinos de embarazo altera
la tolerancia al feto y conduce a un aumento de pérdidas fetales. Estos resultados indican un riesgo
potencial de que la administracion de dostarlimab durante el embarazo pueda causar dafio fetal,
incluido un aumento de las tasas de aborto o muerte fetal.

No se observaron efectos notables en los érganos reproductores masculinos y femeninos en monos
en los estudios de toxicologia de dosis repetidas de 1 mes y 3 meses; sin embargo, estos resultados
pueden no ser representativos en absoluto del potencial riesgo clinico debido a la inmadurez del

sistema reproductivo de los animales utilizados en los estudios. Por tanto, se desconoce la
toxicidad para la fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato trisddico dihidrato (E331), Acido citrico monohidrato (E330), L-arginina clorhidrato
,Cloruro de sodio, Polisorbato 80 (E433), Agua para inyectables c.s.p.
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Periodo de validez
Vial sin abrir
La fecha de expiracion esta indicada en el envase.

Después de la dilucién

Si no se usa inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de 24 horas
a2°C - 8°Cy6 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) desde el momento de la
preparacion/dilucién hasta el final de la administracion.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Si no
se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su uso son
responsabilidad del usuario.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en gevera refrigerador (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original hasta el momento de la preparacion para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5  Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio transparente de borosilicato tipo | de 10 mL, con un tapon de elastomero de
clorobutilo gris laminado con fluoropolimero, sellado con una tapa desprendible de aluminio que

contiene 500 mg de dostarlimab.

Cada estuche contiene X vial (es)
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion/dilucion

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas y
cambio de color antes de su administracion. JEMPERLI es una solucion ligeramente opalescente
de incolora a amarilla. Desechar el vial si se observan particulas visibles.

JEMPERLI es compatible con una bolsa para administracion intravenosa hecha de cloruro de
polivinilo (PVC, por sus siglas en inglés) con o sin di(2-etilhexilo) ftalato (DEHP, por sus siglas
en inglés), etileno vinil acetato, polietileno (PE), polipropileno (PP) o mezcla de poliolefinas
(PP+PE) y una jeringa hecha de PP.

Para la dosis de 500 mg, extraer 10 mL de JEMPERLI del vial y transferirlos a una bolsa para
administracién intravenosa que contenga una solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/mL (0,9
%) 0 una solucion inyectable de glucosa 50 mg/mL (5 %). La concentracién final de la solucion
diluida debe estar entre 2 mg/mL y 10 mg/mL. EI volumen total de la solucién para perfusion no
debe exceder los 250 mL. Esto puede requerir la extraccion de un volumen del diluyente de la
bolsa para administracion intravenosa antes de afiadir el volumen de JEMPERLI a la bolsa
intravenosa.
- Por ejemplo, si se prepara una dosis de 500 mg en una bolsa intravenosa de

diluyente de 250 mL, para alcanzar una concentracion de 2 mg/mL se

necesitaria extraer 10 mL de diluyente de la bolsa para administracion

intravenosa de 250 mL. Después se extraerian 10 mL de JEMPERLI del vial

y se transferirian a la bolsa para administracion intravenosa.

Para la dosis de 1.000 mg, extraer 10 mL de JEMPERLI de cada uno de los dos viales (extraer un
total de 20 mL) y transferirlos a una bolsa para administracion intravenosa que contenga una
solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/mL (0,9 %) o una solucion inyectable de glucosa 50
mg/mL (5 %). La concentracion final de la solucion diluida debe estar entre 4 mg/mL y 10 mg/mL.
El volumen total de la solucion para perfusion no debe exceder los 250 mL. Esto puede requerir la
extraccion de un volumen del diluyente de la bolsa para administracion intravenosa antes de afiadir
el volumen de JEMPERLI a la bolsa intravenosa.

- Por ejemplo, si se prepara una dosis de 1.000 mg en una bolsa intravenosa de diluyente de
250 mL, para alcanzar una concentracion de 4 mg/mL se necesitaria extraer 20 mL de diluyente
de la bolsa para administracion intravenosa de 250 mL. Después se extraerian 10 mL de
JEMPERLI de cada uno de los dos viales, un total de 20 mL, y se transferirian a la bolsa para
administracion intravenosa

Mezclar la solucion diluida mediante inversion suave. No agitar la bolsa para perfusion. Desechar
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cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

Almacenamiento

Conservar en el envase original hasta el momento de su preparacion para protegerlo de la luz. La
dosis preparada puede almacenarse de alguna de las siguientes maneras:

- A temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 6 horas desde el momento de la
dilucion hasta el final de la perfusion.

- En refrigeracion entre 2 °C y 8 °C durante no méas de 24 horas desde el momento de la
dilucion hasta el final de la perfusion. Si esta en refrigeracion, dejar que la solucién diluida alcance
la temperatura ambiente antes de la administracion.

Administracion

JEMPERLI se debe administrar por perfusion intravenosa utilizando una bomba de perfusion
intravenosa durante 30 minutos por un profesional sanitario. Los tubos deben estar hechos de PVC,
silicona curada con platino o PP; los conectores de PVC o policarbonato y las agujas de acero
inoxidable. Durante la administracion de JEMPERLI se deben usar filtros en linea de
polietersulfona (PES) de 0,2 0 0,22 micras.

JEMPERLI no se debe administrar como inyeccion intravenosa o bolus.
No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Version: EMEA/H/C/005204/11/0040
Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Preparacién/dilucion, conservacion y administracion de la solucién para perfusion:

. Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar por si tienen particulas extrafias y
cambio de color antes de la administracion. JEMPERLI es una solucién ligeramente
opalescente, incolora a amarilla. Desechar el vial si se observan particulas visibles.

. JEMPERLI es compatible con una bolsa para administracion intravenosa hecha de
cloruro de polivinilo (PVC, por sus siglas en inglés) con o sin di(2-etilhexilo) ftalato (DEHP,
por sus siglas en inglés), etileno vinil acetato, polietileno (PE), polipropileno (PP) o mezcla de
poliolefinas (PP+PE) y una jeringa hecha de PP.

. Para la dosis de 500 mg, extraer 10 mL de JEMPERLI de un vial y transferirlos a una
bolsa para administracion intravenosa que contenga una solucion inyectable de cloruro sodico
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9 mg/mL (0,9 %), o una solucidn inyectable de glucosa 50 mg/mL (5 %). La concentracidn final
de la solucién diluida debe estar entre 2 mg/mL y 10 mg/mL. EI volumen total de la solucién
para perfusion no debe exceder los 250 mL. Esto puede requerir la extraccion de un volumen
del diluyente de la bolsa para administracion intravenosa antes de afadir el volumen de
JEMPERLI a la bolsa intravenosa.

- Por ejemplo, si se prepara una dosis de 500 mg en una bolsa intravenosa de diluyente de
250 mL, para alcanzar una concentracion de 2 mg/mL se necesitaria extraer 10 mL de diluyente
de la bolsa para administracion intravenosa de 250 mL. Después se extraerian 10 mL de
JEMPERLLI del vial y se transferirian a la bolsa para administracion intravenosa.

. Para la dosis de 1.000 mg, extraer 10 mL de JEMPERLI de cada uno de los dos viales
(extraer un total de 20 mL) y transferirlos a una bolsa para administracion intravenosa que
contenga una solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/mL (0,9 %) o una solucién inyectable
de glucosa 50 mg/mL (5 %). La concentracion final de la solucion diluida debe estar entre 4
mg/mL y 10 mg/mL. EI volumen total de la solucion para perfusién no debe exceder los 250
mL. Esto puede requerir la extraccion de un volumen del diluyente de la bolsa para
administracion intravenosa antes de afiadir el volumen de JEMPERLI a la bolsa intravenosa.

- Por ejemplo, si se prepara una dosis de 1.000 mg en una bolsa intravenosa de diluyente
de 250 mL, para alcanzar una concentracion de 4 mg/mL se necesitaria extraer 20 mL de
diluyente de la bolsa para administracion intravenosa de 250 mL. Después se extraerian 10 mL
de JEMPERLI de cada uno de los dos viales, un total de 20 mL, y se transferirian a la bolsa para
administracion intravenosa.

. Mezclar la solucién diluida mediante inversion suave. No agitar la bolsa de perfusion
final.

Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

. Conservar en el embalaje original hasta el momento de su preparacion para protegerlo

de la luz. La dosis preparada puede almacenarse de alguna de las siguientes maneras:

- A temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 6 horas desde el momento de la
dilucion hasta el final de la perfusion.

- En refrigeracion a 2 °C — 8 °C durante no méas de 24 horas desde el momento de la
dilucion hasta el final de la administracion. Si esta en refrigeracion, dejar que la solucion diluida
alcance la temperatura ambiente antes de la administracion.

. JEMPERLI debe administrarse como perfusion intravenosa usando una bomba de
perfusién intravenosa durante 30 minutos por un profesional sanitario.

. Los tubos deben estar hechos de PVC, silicona curada con platino o PP; los conectores
de PVC o policarbonato y las agujas de acero inoxidable.

. Durante la administracion de JEMPERLI se deben usar filtros en linea de polietersulfona
(PES) de 0,2 0 0,22 micras.
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. JEMPERLI no se debe administrar como inyeccion intravenosa de empuje o bolus.
. No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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