ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

JEMPERLI 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

1 ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 50 mg Dostarlimab.
Dostarlimab ist ein humanisierter monoklonaler anti-programmed cell death protein-1 (PD-1)-
Antikorper (Immunglobulin G4, 1gG4), der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Séugetier-

Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) produziert wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Dosiereinheit (500-mg-Dosis) enthélt 2 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis gelbe Losung, im Wesentlichen frei von sichtbaren
Partikeln.

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung hat einen pH von etwa 6,0 und eine Osmolalitét
von etwa 300 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

JEMPERLI ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
(endometrial cancer, EC) angezeigt, flir die eine systemische Therapie infrage kommt.

JEMPERLI ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem
oder fortgeschrittenem EC mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR )/hoher
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) angezeigt, das wihrend oder nach einer vorherigen Behandlung
mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von Fachirzten mit Erfahrung in der Behandlung von Krebs eingeleitet und
iiberwacht werden.



Der dAMMR/MSI-H-Tumorstatus sollte anhand einer validierten Untersuchungsmethode wie IHC, PCR
oder NGS* bestimmt werden (siche Abschnitt 5.1 fiir Informationen zu den in den Studien
verwendeten Assays).

*IHC = Immunhistochemie; PCR = Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction);

NGS = next-generation sequencing.

Dosierung
JEMPERLI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Wenn JEMPERLI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel angewendet wird, wird auch auf die
Produktinformation der kombinierten Arzneimittel verwiesen (siche auch Abschnitt 5.1).

In Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel betrdgt die empfohlene Dosis 500 mg Dostarlimab alle
3 Wochen fiir 6 Zyklen, gefolgt von 1 000 mg Dostarlimab als Monotherapie alle 6 Wochen fiir alle
nachfolgenden Zyklen.

Das Dosierungsschema fiir die Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Dosierungsschema fiir JEMPERLI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

1 000 mg als Monotherapie einmal alle
6 Wochen bis zur Progression der
Erkrankung oder inakzeptabler Toxizitit
oder bis zu einer Dauer von 3 Jahren
(1 Zyklus = 6 Wochen)

In Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel®
500 mg einmal alle 3 Wochen (1 Zyklus =3 Wochen)

Zvklus Zyklus | Zyklus | Zyklus | Zyklus | Zyklus | Zyklus Zyklus | Zyklus | Zyklus )
¥ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Dosierung
Q6W
fortset:
Woche | | 4 7 10 13 16 19 25 31 orsetzen

3 Wochen zwischen Zyklus 6 und Zyklus 7

*Die Anwendung von Dostarlimab erfolgt vor der Anwendung von Carboplatin und Paclitaxel am
gleichen Tag.

Die Anwendung von Dostarlimab sollte gemafl dem empfohlenen Schema bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitét oder bis zu einer Dauer von 3 Jahren fortgesetzt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

JEMPERLI Monotherapie

In der Monotherapie betrdgt die empfohlene Dosis 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen,
gefolgt von 1 000 mg alle 6 Wochen fiir alle nachfolgenden Zyklen.

Das Dosierungsschema fiir die Monotherapie ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.



Tabelle 2: Dosierungsschema fiir JEMPERLI in der Monotherapie

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

1 000 mg einmal alle 6 Wochen bis zur

Progression der Erkrankung oder inakzeptabler

Toxizitit (1 Zyklus = 6 Wochen)

Zyklus | Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 Zyklus 4 Zyklus 5 | Zyklus 6 | Zyklus 7 Dosierung
Q6W
Woche 1 4 7 10 13 19 25 fortsetzen

\_Y_)

3 Wochen zwischen Zyklus 4 und Zyklus 5

Die Anwendung von Dostarlimab sollte geméf dem empfohlenen Schema bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitét fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierungsanpassungen

Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen. Ein Aufschub oder ein Abbruch der Behandlung kann, je
nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit, notwendig sein. Die fiir das
Nebenwirkungsmanagement empfohlenen Anpassungen der Behandlung sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

In Abschnitt 4.4 werden detaillierte Empfehlungen zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion gegeben.

Tabelle 3: Empfohlene Anpassungen der Behandlung mit JEMPERLI

Grad > 3 mit AST oder
ALT > 5 x ULN
oder
Gesamtbilirubin
>3 x ULN

Immunvermittelte Schweregrad® Anpassung der Behandlung
Nebenwirkungen
Behandlung unterbrechen.
2 oder 3 Behandlung wieder aufnehmen,
.. wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
Kolitis <
zuriickgeht.
4 Dauerhaft beenden.
Grad 2 mit AST® oder
ALT®> 3 und Behandlung unterbrechen.
bis zu 5 x ULN¢ Behandlung wieder aufnehmen,
oder wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
Gesamtbilirubin > 1,5 und zuriickgeht.
. bis zu 3 x ULN
Hepatitis

Dauerhaft beenden (siche Ausnahme
unten)®.

Diabetes mellitus Typ 1
(TIDM)

3 oder 4 (Hyperglykdmie)

Behandlung unterbrechen.
Behandlung bei angemessen
behandelten, klinisch und
metabolisch stabilen Patientinnen
wieder aufnehmen.




Immunvermittelte Schweregrad?® Anpassung der Behandlung
Nebenwirkungen
Behandlung unterbrechen.
Behandlung wieder aufnehmen,
wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
Hypophysitis oder 2, 3 oder 4 zuriickgeht.
Nebenniereninsuffizienz Im Falle eines Wiederauftretens oder
einer Verschlechterung wahrend
einer addquaten Hormontherapie, die
Behandlung dauerhaft beenden.
Behandlung unterbrechen.
Hypothyreose oder Behandlung wieder aufnehmen,
Hyperthyreose 3 oder 4 wenn die Toxizitét auf Grad 0 oder 1
zuriickgeht.
Behandlung unterbrechen.
Behandlung wieder aufnehmen,
5 wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
Pneumonitis zuriickgeht. Falls Grad 2 erneut
auftritt, die Behandlung dauerhaft
beenden.
3 oder 4 Dauerhaft beenden.
Behandlung unterbrechen.
) Behandlung wieder aufnehmen,
Nephritis wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
zuriickgeht.
3 oder 4 Dauerhaft beenden.
Behandlung bei jedem Schweregrad
unterbrechen. Behandlung wieder
Exfoliative dermatologische vermutet aufnehmen, wenn nicht bestétigt oder
Erkrankungen (z. B. SJSF, die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
TENE, DRESS") zuriickgeht.
bestétigt Dauerhaft beenden.
Myokarditis 2, 3 oder 4 Dauerhaft beenden.
Schwere neurologische
Toxizititen
(Myas‘Fhemes-yndrom/ . 2,3 oder 4 Dauerhaft beenden.
Myasthenia gravis, Guillain-
Barré-Syndrom, Enzephalitis,
transverse Myelitis)
Andere immunvermittelte Behandlung unterbrechen.
Nebenwirkungen 3 Behandlung wieder aufnehmen,
(einschlieBlich, aber nicht wenn die Toxizitdt auf Grad 0 oder 1
begrenzt auf Myositis, zuriickgeht.
Sarkoidose,
autoimmunhimolytische
Anémie, Pankreatitis,
Iridozyklitis, Uveitis, 4 Dauerhaft beenden.

diabetische Ketoazidose,
Arthralgie, AbstoBung eines
soliden Organtransplantats,
Graft-versus-Host-Syndrom)




Immunvermittelte Schweregrad?® Anpassung der Behandlung
Nebenwirkungen

Wiederauftreten von
immunvermittelten
Nebenwirkungen nach dem

AbKlingen zu < Grad 1 (auBer 3 oder 4 Dauerhaft beenden.
bei Pneumonitis, siche oben)
Andere Nebenwirkungen Schweregrad® Anpassung der Behandlung

Behandlung unterbrechen. Bei
Abklingen innerhalb von 1 Stunde
nach Beendigung kann die Infusion
bei 50 % der anfénglichen
Infusionsrate erneut begonnen

Reaktionen im Zusammenhang o) werden. Ein erneuter Beginn der
mit einer Infusion Infusion ist auch moglich, wenn die
Symptome mit Pramedikation
abklingen. Falls Grad 2 mit
adédquater Pramedikation erneut
auftritt, die Behandlung dauerhaft
beenden.

3 oder4 Dauerhaft beenden.

Die Toxizitdt wird auf Basis der Allgemeinen Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) des US National Cancer Institute
Version 5.0 klassifiziert.

AST = Aspartataminotransferase

ALT = Alaninaminotransferase

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 mindestens 1 Woche um
> 50 % im Vergleich zur Baseline erhoht ist.

SJS = Stevens-Johnson-Syndrom

¢ TEN = toxische epidermale Nekrolyse

DRESS = Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

o o o o

Patientenkarte
Alle Arzte, die JEMPERLI verschreiben, miissen die Patientinnen iiber die Patientenkarte informieren
und erkldren, was im Falle von Symptomen immunvermittelter Nebenwirkungen zu tun ist. Der Arzt

stellt jeder Patientin eine Patientenkarte zur Verfiigung.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Fiir Patientinnen im Alter von 65 Jahren oder alter wird keine Dosierungsanpassung empfohlen.

Uber die Anwendung von JEMPERLI bei Patientinnen im Alter {iber 75 Jahren liegen nur begrenzte
klinische Daten vor (siche Abschnitt 5.1).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Einschrinkung der Nierenfunktion wird keine
Dosierungsanpassung empfohlen. Fiir Patientinnen mit schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialyse erhalten, liegen nur begrenzte Daten vor (siche
Abschnitt 5.2).



Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit leichter Einschrankung der Leberfunktion wird keine Dosierungsanpassung
empfohlen. Fiir Patientinnen mit mittelschwerer Einschriankung der Leberfunktion liegen nur
begrenzte Daten vor, fiir Patientinnen mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion liegen keine
Daten vor (siche 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 angewendet werden. JEMPERLI sollte als intravendse
Infusion mit einer intravendsen Infusionspumpe iiber einen Zeitraum von 30 Minuten angewendet
werden.

JEMPERLI darf nicht als schnelle intravendse Infusion oder Bolusinjektion angewendet werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, die schwerwiegend oder tddlich sein kénnen, konnen bei
Patienten und Patientinnen auftreten, die mit programmed cell death protein-1/ programmed cell
death-ligand 1 (PD-1/PD-L1)-blockierenden Antikérpern, einschlieSlich Dostarlimab, behandelt
werden. Die immunvermittelten Nebenwirkungen treten meistens wéhrend der Behandlung mit Anti-
PD-1/PD-L1-Antikdrpern auf. Es kdnnen allerdings auch Symptome nach Ende der Behandlung
auftreten. Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen in jedem Organ oder Gewebe auftreten und
mebhr als ein Organsystem gleichzeitig betreffen. Die wichtigen immunvermittelten Nebenwirkungen
in diesem Abschnitt umfassen nicht alle mdglichen schwerwiegenden und tédlichen
immunvermittelten Reaktionen.

Die friihzeitige Erkennung und Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen ist essenziell,
um die sichere Anwendung von Anti-PD-1/PD-L1-Antikdrpern zu gewahrleisten. Die Patientinnen
sollten auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen {iberwacht werden.
Hématologische und klinische Chemie, einschlieBlich Leber-, Nieren- und Schilddriisenfunktionstests,
sollten zu Beginn und regelmifBig wihrend der Behandlung beurteilt werden. Im Falle des Verdachts
auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine addquate Beurteilung, einschlieBlich Beratung
durch einen Facharzt, gewédhrleistet werden.

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Dostarlimab
unterbrochen oder dauerhaft beendet werden und Corticosteroide (1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
ein gleichwertiges Priaparat) oder eine andere angemessene Therapie angewendet werden (siehe unten



und Abschnitt 4.2). Bei einer Verbesserung auf Grad < 1 sollte das Ausschleichen der Corticosteroide
beginnen und fiir 1 Monat oder ldnger fortgesetzt werden. Basierend auf begrenzten Daten aus
klinischen Studien mit Patienten und Patientinnen, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit
der Anwendung von Corticosteroiden kontrolliert werden konnten, kann die Anwendung anderer
systemischer Immunsuppressiva in Erwdgung gezogen werden. Bei Endokrinopathien sollte eine
Hormonersatztherapie eingeleitet werden, wenn dies gerechtfertigt ist.

Die Behandlung mit Dostarlimab sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine immunvermittelte
Nebenwirkung des Grades 3 erneut oder eine immunvermittelte Nebenwirkung des Grades 4 auftritt,
aulBer fiir Endokrinopathien, die mit Hormonersatztherapien kontrolliert sind, und wenn in Tabelle 3
nicht anders angegeben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten und Patientinnen, die Dostarlimab erhalten, wurde Pneumonitis berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von Pneumonitis iiberwacht
werden. Bei Verdacht einer Pneumonitis sollte die Diagnose durch bildgebende Rontgenverfahren
bestitigt und andere Ursachen ausgeschlossen werden. Die Patientinnen sollten durch Anpassungen
der Dostarlimab-Therapie und mit Corticosteroiden behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis

Dostarlimab kann immunvermittelte Kolitis verursachen (siche Abschnitt 4.8). Die Patientinnen
sollten auf Anzeichen und Symptome von Kolitis iiberwacht werden und durch Anpassungen der
Dostarlimab-Therapie, mit Antidiarrhoika und Corticosteroiden behandelt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis

Dostarlimab kann immunvermittelte Hepatitis verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die Patientinnen
sollten, basierend auf der klinischen Beurteilung, wie angegeben regelmiBig auf Verdnderungen der
Leberfunktion iberwacht werden und durch Anpassungen der Dostarlimab-Therapie und mit
Corticosteroiden behandelt werden (siche Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Endokrinopathien, einschlieBlich Hypothyreose, Hyperthyreose, Thyreoiditis,
Hypophysitis, Diabetes mellitus Typ 1, diabetische Ketoazidose und Nebenniereninsuffizienz wurden
bei Patienten und Patientinnen berichtet, die Dostarlimab erhielten (siche Abschnitt 4.8).

Hypothyreose und Hyperthyreose

Immunvermittelte Hypothyreose und Hyperthyreose (einschlieBlich Thyreoiditis) traten bei Patienten
und Patientinnen auf, die Dostarlimab erhielten. Dabei kann auf eine Hyperthyreose eine
Hypothyreose folgen. Die Patientinnen sollten hinsichtlich anomalen Schilddriisenfunktionstests vor
und regelméBig wihrend der Behandlung sowie bei Bedarf, basierend auf der klinischen Beurteilung,
iiberwacht werden. Immunvermittelte Hypothyreose und Hyperthyreose (einschlieBlich Thyreoiditis)
sollten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten und Patientinnen auf, die Dostarlimab
erhielten. Die Patientinnen sollten auf klinische Anzeichen und Symptome von
Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden. Im Falle symptomatischer Nebenniereninsuffizienz
sollten die Patientinnen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Dostarlimab kann immunvermittelte Nephritis verursachen (siche Abschnitt 4.8). Die Patientinnen
sollten auf Veranderungen der Nierenfunktion iberwacht werden und durch Anpassungen der
Dostarlimab-Therapie und mit Corticosteroiden behandelt werden (siche Abschnitt 4.2).

Immunvermittelter Ausschlag
Bei Patienten und Patientinnen, die Dostarlimab erhalten, wurden immunvermittelte Ausschlige,




einschlieSlich Pemphigoid berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und
Symptome von Ausschldgen iiberwacht werden. Exfoliative dermatologische Erkrankungen sollten
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Patienten und Patientinnen, die mit PD-1-
Inhibitoren behandelt werden, wurden Fille von Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer epidermaler
Nekrolyse berichtet.

Die Anwendung von Dostarlimab sollte nur mit Vorsicht fiir Patientinnen erwogen werden, die zuvor
mit anderen immunstimulierenden Arzneimitteln gegen Krebs eine schwerwiegende oder
lebensbedrohliche Hautreaktion hatten.

Immunvermittelte Arthralgie

Eine immunvermittelte Arthralgie wurde bei Patienten und Patientinnen berichtet, die Dostarlimab
erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome einer Arthralgie
iiberwacht werden. Der Verdacht auf eine immunvermittelte Arthralgie sollte bestétigt und andere
Ursachen ausgeschlossen werden. Die Patientinnen sollten durch Anpassungen der Dostarlimab-
Therapie und mit Corticosteroiden behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Dostarlimab kénnen andere mdgliche immunvermittelte
Nebenwirkungen auftreten, einschlieBlich potenziell schwerwiegender Ereignisse (z. B. Myositis,
Myokarditis, Enzephalitis, demyelinisierende Neuropathie [einschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom],
Sarkoidose). Die bei weniger als 1 % der Patienten und Patientinnen, die in klinischen Studien mit
einer Dostarlimab-Monotherapie behandelt wurden, berichteten immunvermittelten Nebenwirkungen
mit klinischer Signifikanz umfassen Enzephalitis, autoimmunhédmolytische Anédmie, Pankreatitis,
Iridozyklitis und Uveitis. Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 beschrieben behandelt
werden. Die AbstoBBung eines soliden Organtransplantats wurde bei Patienten und Patientinnen
berichtet, die mit zugelassenen PD-1-Inhibitoren behandelt wurden. Eine Behandlung mit Dostarlimab
kann das Risiko der AbstoBung von soliden Organtransplantaten erhéhen. Fiir diese Patientinnen sollte
der Nutzen einer Behandlung mit Dostarlimab gegeniiber dem Risiko einer moglichen
OrgantransplantatabstoBung abgewogen werden.

Todliche oder andere schwerwiegende Komplikationen konnen bei Patientinnen auftreten, die vor oder
nach der Behandlung mit einem Anti-PD-1/PD-L1-Antikorper eine allogene hdmatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten. Komplikationen im Zusammenhang mit der
Transplantation umfassen das hyperakute Graft-versus-Host-Syndrom (graft-versus-host disease,
GvHD), akute GvHD, chronische GvHD, Lebervenenverschlusskrankheit nach intensititsreduziertem
Schema zur Konditionierung sowie Fiebersyndrom, das eine Steroidbehandlung erfordert (ohne
bekannte infektiose Ursache). Diese Komplikationen kdnnen trotz Interventionstherapie zwischen PD-
1/PD-L1-Blockade und allogener HSZT auftreten. Die Patientinnen miissen engmaschig auf
Komplikationen im Zusammenhang mit der Transplantation {iberwacht und sofort behandelt werden.
Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Behandlung mit einem Anti-PD-1/PD-L1-Antikérper vor oder
nach einer allogenen HSZT muss liberpriift werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Dostarlimab kann Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion verursachen, die schwerwiegend
sein konnen (siehe Abschnitt 4.8). Bei schwerwiegenden (Grad 3) oder lebensbedrohlichen (Grad 4)
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sollte die Infusion abgebrochen und die Behandlung
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten und Patientinnen, die von klinischen Studien ausgeschlossen wurden

Patienten und Patientinnen mit folgendem Status wurden von der GARNET-Studie ausgeschlossen:
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status (PS) bei Baseline > 2;
unkontrollierte Metastasen im Zentralnervensystem oder karzinomatdse Meningitis; andere
Malignome innerhalb der letzten 2 Jahre; Immundefizienz oder Erhalt einer immunsuppressiven
Therapie innerhalb von 7 Tagen; aktive HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktive
Autoimmunerkrankung, die innerhalb der letzten 2 Jahre eine systemische Therapie, ausgenommen




Ersatztherapie, erforderte; interstitielle Lungenerkrankung in der Vorgeschichte; Verabreichung eines
Lebendimpfstoffes innerhalb von 14 Tagen.

Patientinnen mit folgendem Status wurden von der RUBY-Studie ausgeschlossen:

begleitende maligne Erkrankung oder friihere nicht-endometriale invasive maligne Erkrankung, bei
der die Patientinnen weniger als 3 Jahre krankheitsfrei waren oder bei der sie eine aktive Behandlung
gegen das Malignom in den letzten 3 Jahren erhielten; unkontrollierte Metastasen im
Zentralnervensystem oder karzinomatose Meningitis, oder beides; bekannte HIV-, aktive Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion in der Vorgeschichte; Immundefizienz oder Erhalt einer
immunsuppressiven Therapie innerhalb von 7 Tagen; Patientinnen mit hohem medizinischen Risiko
aufgrund einer schweren, unkontrollierten medizinischen Erkrankung, nicht-maligner systemischen
Erkrankung oder einer aktiven Infektion, die eine systemische Therapie bendtigt; oder Verabreichung
eines Lebendimpfstoffes innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis der Studienbehandlung,
wihrend der Studienbehandlung und bis zu 180 Tagen nach der letzten Dosis der Studienbehandlung.

Nach sorgfiltiger Abwigung des moglicherweise erhohten Risikos kdnnen diese Patientinnen mit
Dostarlimab unter angemessener medizinischer Betreuung behandelt werden.

Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthélt Polysorbat 80 (siehe Abschnitt 2), das allergische Reaktionen hervorrufen
kann.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 500-mg-Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei”. Dieses Arzneimittel kann in 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-
Infusionslosung verdiinnt werden. Dies sollte bei Patienten unter salzarmer Diét beachtet werden
(siche Abschnitt 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Untersuchung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Bei monoklonalen
Antikorpern (monoclonal antibodies, mAb) wie Dostarlimab handelt es sich nicht um Substrate fiir
Cytochrom P450 oder Wirkstoff-Transporter. Dostarlimab ist kein Zytokin und wahrscheinlich kein
Zytokin-Modulator. Zudem wird keine pharmakokinetische (PK) Interaktion von Dostarlimab mit
niedermolekularen Wirkstoffen erwartet. Es gibt keine Nachweise einer Wechselwirkung durch eine
nicht-spezifische Clearance des Lysosom-Abbaus fiir Antikorper.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung

Es besteht ein Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von Dostarlimab an Frauen im
gebarfahigen Alter. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéahrend der Behandlung mit Dostarlimab
und bis 4 Monate nach der letzten Dostarlimab-Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

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

Es wurden keine Tierstudien zur Reproduktion und Entwicklung mit Dostarlimab durchgefiihrt. Die
Hemmung des PD-1/PD-L1-Signalwegs kann jedoch zu einem erhdhten Risiko fiir immunvermittelte
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AbstoBung des sich entwickelnden Fotus und damit zum fetalen Tod fiihren (siche Abschnitt 5.3). Es
ist bekannt, dass humane Immunglobuline (IgG4) die Plazenta passieren; daher besteht bei
Dostarlimab als IgG4 die Moglichkeit, dass es von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus
iibertragen wird.

Die Anwendung von JEMPERLI wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Dostarlimab/die Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

JEMPERLI soll wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden und das Stillen soll fiir mindestens
4 Monate nach der letzten Dostarlimab-Dosis vermieden werden.

Fertilitét
Es wurden keine Fertilitdtsstudien mit Dostarlimab durchgefiihrt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

JEMPERLI hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Dostarlimab ist am haufigsten mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerwiegender Reaktionen, klangen nach Einleitung einer
angemessenen medizinischen Behandlung oder Beendigung der Dostarlimab-Therapie ab (siehe unten
,Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen®).

Dostarlimab in der Monotherapie

Die Sicherheit von Dostarlimab wurde bei 605 Patienten und Patientinnen mit EC oder anderen
fortgeschrittenen soliden Tumoren beurteilt, die eine Dostarlimab-Monotherapie im Rahmen der
GARNET-Studie erhielten, einschlieBlich 153 Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidivierendem dMMR/MSI-H EC. Die Patienten und Patientinnen erhielten 500 mg Dostarlimab alle
3 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von 1 000 mg alle 6 Wochen fiir alle nachfolgenden Zyklen.

Bei Patienten und Patientinnen mit fortgeschrittenen oder rezidivierenden soliden Tumoren (n = 605)
waren die hiufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) Animie (28,6 %), Diarrh (26,0 %), Ubelkeit

(25,8 %), Erbrechen (19,0 %), Arthralgie (17,0 %), Pruritus (14,2 %), Ausschlag (13,2 %), Fieber
(12,4 %), erhohte Aspartataminotransferase (11,2 %) und Hypothyreose (11,2 %). JEMPERLI wurde
aufgrund von Nebenwirkungen bei 38 (6,3 %) Patienten und Patientinnen dauerhaft abgesetzt. Bei den
meisten dieser Nebenwirkungen handelte es sich um immunvermittelte Ereignisse. Die
Nebenwirkungen waren bei 11,2 % der Patienten und Patientinnen schwerwiegend. Die meisten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren immunvermittelte Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil hat sich bei Patientinnen mit IMMR/MSI-H EC in der GARNET-Studie
(n=153) nicht von dem in der gesamten Monotherapie-Population (siehe Tabelle 4) unterschieden.

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
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In der RUBY-Studie wurde die Sicherheit von Dostarlimab bei 241 Patientinnen mit priméar
fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC, die Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel erhielten, untersucht. Die Patientinnen erhielten 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fiir
6 Zyklen, gefolgt von 1 000 mg alle 6 Wochen fiir alle nachfolgenden Zyklen.

Bei Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC (n = 241) waren die
haufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) Ausschlag (23,2 %), Ausschlag makulo-papulds (14,5 %),
Hypothyreose (14,5 %), Fieber (12,9 %), erhohte Alaninaminotransferase (12,9 %), erhdhte
Aspartataminotransferase (12,0 %) und trockene Haut (10,0 %). JEMPERLI wurde aufgrund von
Nebenwirkungen bei 12 (5,0 %) Patientinnen dauerhaft abgesetzt. Bei den meisten dieser
Nebenwirkungen handelte es sich um immunvermittelte Ereignisse. Die Nebenwirkungen waren bei
5,8 % der Patientinnen schwerwiegend. Die haufigste (> 1 %) schwerwiegende Nebenwirkung war
Fieber (2,9 %). Die hiufigste (> 10 %) immunvermittelte Nebenwirkung war Hypothyreose (12,0 %),
mit Ausschlag makulo-papulds (1,2 %) als haufigste (> 1 %) immunvermittelte Nebenwirkung, die
zum Absetzen der Behandlung gefiihrt hat (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien mit Dostarlimab als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie
gemeldeten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und nach Héufigkeit in Tabelle 4
aufgelistet. Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die in der Spalte ,,Dostarlimab Monotherapie*
gelistet sind, basieren auf allen unerwiinschten Ereignissen, die bei 605 Patienten und Patientinnen mit
fortgeschrittenen oder rezidivierenden soliden Tumoren aus der GARNET-Studie ermittelt wurden,
die Dostarlimab als Monotherapie liber eine mediane Behandlungsdauer von 24 Wochen (Bereich:

1 Woche bis 229 Wochen) erhielten. Sofern nicht anders angegeben, basieren die Haufigkeiten der
Nebenwirkungen, die in der Spalte ,,Dostarlimab in Kombination mit Chemotherapie® gelistet sind,
auf allen unerwiinschten Ereignissen, die bei 241 Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder
rezidivierendem EC aus der RUBY-Studie ermittelt wurden, die Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel fiir eine mediane Behandlungsdauer von 43 Wochen (Bereich: 3 Wochen
bis 193 Wochen) erhielten. Wenn Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
angewendet wird, wird fiir zusétzliche Sicherheitsinformationen auf die Produktinformation der
kombinierten Arzneimittel verwiesen.

Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Dostarlimab als Monotherapie oder bei der alleinigen
Anwendung von Carboplatin oder Paclitaxel bekannt sind, konnen auch bei der Behandlung mit diesen
Arzneimitteln in Kombination auftreten, auch wenn diese Nebenwirkungen nicht in den klinischen
Studien mit Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel beobachtet wurden.

Die Reaktionen sind nach Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt. Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten

(> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 4: Nebenwirkungen bei Patienten und Patientinnen, die mit Dostarlimab behandelt

wurden

Dostarlimab Dostarlimab in Kombination mit
Monotherapie Chemotherapie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héiufig | Anémie® |

Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig Hypothyreose™*® Hypothyreose®

Haufig Hyperthyreose*, Hyperthyreose
Nebenniereninsuffizienz*

Gelegentlich Thyreoiditis*©, Thyreoiditis,
Hypophysitis? Nebenniereninsuffizienz
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Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gelegentlich Diabetes mellitus Typ 1, | Diabetes mellitus Typ 1
diabetische Ketoazidose

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Enzephalitis, Myasthenia | Myastheniesyndrom?,
gravis Guillain-Barré-Syndrom

Augenerkrankungen

Gelegentlich Uveitis® Uveitis

Herzerkrankungen

Gelegentlich | | Myokarditis™

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Hiufig | Pneumonitis*! | Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Diarrho, Ubelkeit,
Erbrechen

Hiufig Kolitis*/, Pankreatitis, Kolitis", Pankreatitis
Gastritis

Gelegentlich Osophagitis immunvermittelte Gastritis',

gastrointestinale Vaskulitis®

Leber- und Gallenerkrankungen

Hiufig | Hepatitis*™ |
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr hiufig | Ausschlag*", Pruritus | Ausschlag’, trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr héiufig Arthralgie*
Hiufig Myalgie
Gelegentlich immunvermittelte immunvermittelte Arthritis,
Arthritis, Polymyalgia Myositis'
rheumatica,
immunvermittelte
Myositis
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich | Nephritis*? |
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr hiufig Fieber Fieber
Haufig Schiittelfrost
Gelegentlich systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom’
Untersuchungen
Sehr haufig erhohte Transaminasen? erhohte Alaninaminotransferase,

erhohte Aspartataminotransferase

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig Reaktion im
Zusammenhang mit einer
Infusion*"

—

umfasst Ereignisse, die in anderen klinischen Studien bei Patienten mit soliden Tumoren, die Dostarlimab
in Kombination mit verschiedenen Antitumortherapien erhalten haben, identifiziert wurden

* siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*
2 umfasst Andmie und autoimmunhadmolytische Andmie

> umfasst Hypothyreose und autoimmune Hypothyreose

¢ umfasst Thyreoiditis und Immunthyreoiditis

4 umfasst Hypophysitis und lymphozytire Hypophysitis

¢ umfasst Hypothyreose und immunvermittelte Hypothyreose

£

umfasst Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie
¢ umfasst Uveitis und Iridozyklitis
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umfasst Myokarditis und immunvermittelte Myokarditis

umfasst Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung und immunvermittelte Lungenerkrankung

umfasst Kolitis, Enterokolitis und immunvermittelte Enterokolitis

umfasst Pankreatitis und Pankreatitis akut

umfasst Kolitis und Enteritis

™ umfasst Hepatitis, autoimmune Hepatitis und hepatische Zytolyse

" umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Erythem, makuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz,
erythematdsen Hautausschlag, Ausschlag papulds, Erythema multiforme, Hauttoxizitét,
Medikamentenausschlag, toxischen Hautausschlag, exfoliativen Hautausschlag und Pemphigoid

° umfasst Ausschlag und Ausschlag makulo-papulds

P umfasst Nephritis und tubulo-interstitielle Nephritis

9 umfasst erhdhte Transaminasen, erhdhte Alaninaminotransferasen, erhohte Aspartataminotransferasen und
Hypertransaminasdmie

* umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Uberempfindlichkeit

—_ o e e

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten, ausgewahlten Nebenwirkungen basieren auf der Sicherheit von
Dostarlimab aus einer kombinierten Monotherapie-Sicherheitsdatenbank mit 605 Patienten und
Patientinnen aus der GARNET-Studie mit EC oder anderen fortgeschrittenen soliden Tumoren.
Immunvermittelte Nebenwirkungen wurden definiert als Ereignisse des Grades 2 oder hoher. Die
nachfolgenden Haufigkeiten umfassen keine Ereignisse des Grades 1. Die Empfehlungen zum
Umgang mit diesen Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.4)

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis trat bei 14 (2,3 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlieBlich
Pneumonitis Grad 2 (1,3 %), Grad 3 (0,8 %) und Grad 4 (0,2 %). Pneumonitis fiihrte bei 8 (1,3 %)
Patienten und Patientinnen zum Absetzen von Dostarlimab.

Systemische Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges Priaparat) waren bei
11 (78,6 %) Patienten und Patientinnen mit einer Pneumonitis notwendig. Die Pneumonitis klang bei
11 (78,6 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis trat bei 8 (1,3 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlielich Kolitis Grad 2 (0,7 %) und
Grad 3 (0,7 %). Kolitis fiihrte bei keinem Patienten und keiner Patientin zum Absetzen von
Dostarlimab.

Systemische Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges Préparat) waren bei
5 (62,5 %) Patienten und Patientinnen notwendig. Die Kolitis klang bei 5 (62,5 %) der Patienten und
Patientinnen ab.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis trat bei 3 (0,5 %) Patienten und Patientinnen auf. Es handelte sich dabei jeweils um Hepatitis
des Grades 3. Systemische Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges
Priparat) waren bei 2 (66,7 %) Patienten und Patientinnen notwendig. Die Hepeatitis fiihrte bei 1

(0,2 %) Patienten bzw. Patientin zum Absetzen von Dostarlimab und klang bei 2 der 3 Patienten und
Patientinnen ab.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose trat bei 46 (7,6 %) Patienten und Patientinnen auf. Alle Félle waren Grad 2.
Hypothyreose fiihrte nicht zum Absetzen von Dostarlimab und klang bei 17 (37,0 %) der Patienten
und Patientinnen ab.

Hyperthyreose trat bei 14 (2,3 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlieBlich Grad 2 (2,1 %) und
Grad 3 (0,2 %). Hyperthyreose fiihrte bei keinem Patienten und keiner Patientin zum Absetzen von
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Dostarlimab und klang bei 10 (71,4 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Thyreoiditis trat bei 3 (0,5 %) Patienten und Patientinnen auf. Alle Félle waren Grad 2. Kein Fall von
Thyreoiditis klang ab. In keinem Fall wurde Dostarlimab aufgrund von Thyreoiditis abgesetzt.

Nebenniereninsuffizienz trat bei 7 (1,2 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlielich Grad 2
(0,5 %) und Grad 3 (0,7 %). Nebenniereninsuffizienz fiihrte bei 1 (0,2 %) Patienten bzw. Patientin
zum Absetzen von Dostarlimab und klang bei 4 (57,1 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis, einschlieBlich tubulo-interstitielle Nephritis, trat bei 3 (0,5 %) Patienten und Patientinnen
auf. Alle Félle waren Grad 2. Systemische Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder ein
gleichwertiges Priaparat) waren bei 2 (66,7 %) Patienten und Patientinnen mit Nephritis notwendig.
Nephritis flihrte bei 1 (0,2 %) Patienten bzw. Patientin zum Absetzen von Dostarlimab und klang bei
allen 3 Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelter Ausschlag

Immunvermittelter Ausschlag (Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, makuldser Ausschlag,
Ausschlag mit Juckreiz, Pemphigoid, Medikamentenausschlag, Hauttoxizitét, toxischer
Hautausschlag) trat bei 31 (5,1 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlieBlich Grad 3 bei 9 (1,5 %)
Patienten und Patientinnen, die Dostarlimab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des
Ausschlags betrug 57 Tage (Bereich: 2 Tage bis 1485 Tage). Systemische Corticosteroide (Prednison
> 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges Préparat) waren bei 9 (29,0 %) Patienten und Patientinnen
mit Ausschlag notwendig. Ausschlag fiihrte bei 1 (0,2 %) Patienten bzw. Patientin zum Absetzen von
Dostarlimab und klang bei 24 (77,4 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Immunvermittelte Arthralgie

Immunvermittelte Arthralgie trat bei 34 (5,6 %) Patienten und Patientinnen auf. Fine Grad 3
immunvermittelte Arthralgie wurde bei 5 (0,8 %) Patienten und Patientinnen mit Dostarlimab
berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Arthralgie betrug 94,5 Tage (Bereich: 1 Tag bis
840 Tage). Bei 3 (8,8 %) Patienten und Patientinnen mit Arthralgie war eine Behandlung mit
systemischen Corticosteroiden (Prednison > 40 mg pro Tag oder ein gleichwertiges Praparat)
erforderlich. Arthralgie fiihrte bei 1 (0,2 %) Patienten bzw. Patientin zum Absetzen von Dostarlimab
und klang bei 19 (55,9 %) der Patienten und Patientinnen ab.

Infusionsbedingte Reaktionen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieBlich Uberempfindlichkeit, traten bei 6
(1,0 %) Patienten und Patientinnen auf, einschlielich Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion von Grad 2 (0,3 %) und Grad 3 (0,2 %). Alle Patienten und Patientinnen erholten sich von der
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion.

Klasseneffekte der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Es wurden Fille der folgenden Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen
Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wahrend der Behandlung mit Dostarlimab auftreten
kénnen: Zoliakie; exokrine Pankreasinsuffizienz.

Immunogenitét

Eine Analyse der GARNET-Studie zu Antikorpern gegen den Wirkstoff (anti-drug antibodies, ADA)
bei 315 Patienten und Patientinnen, die Dostarlimab erhielten, ergab eine Inzidenz von 2,5 % fiir das
Auftreten von ADA und 1,3 % fiir das Auftreten neutralisierender Antikorper. Die gleichzeitige
Anwendung mit Carboplatin und Paclitaxel beeinflusste die Immunogenitdt von Dostarlimab nicht. In
der RUBY-Studie gab es bei den 225 Patientinnen, die mit Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel behandelt wurden und die auswertbar fiir das Vorhandensein von ADA
waren, keine Inzidenz von Dostarlimab behandlungsbedingten ADA oder behandlungsbedingten
neutralisierenden Antikorpern.
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Es gab keine Nachweise fiir eine veranderte Wirksamkeit oder Sicherheit von Dostarlimab bei
Patienten und Patientinnen, die ADA entwickelten.

Altere Patienten und Patientinnen

Von den 605 Patienten und Patientinnen, die mit Dostarlimab als Monotherapie behandelt wurden,
waren 51,6 % unter 65 Jahre alt, 36,9 % waren 65 bis unter 75 Jahre alt und 11,5 % waren 75 Jahre
oder élter. Von den 241 Patientinnen, die mit Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin-Paclitaxel
behandelt wurden, waren 52,3 % unter 65 Jahre alt, 36,5 % waren 65 bis unter 75 Jahre alt, und

11,2 % waren 75 Jahre oder élter. Insgesamt gab es keine Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit
zwischen dlteren (> 65 Jahre) und jiingeren (< 65 Jahre) Patienten und Patientinnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht einer Uberdosierung sollte die Patientin auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tiberwacht werden und es sollte eine geeignete symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper und Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FF07

Wirkmechanismus

Dostarlimab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper des IgG4-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 fiihrt zur Reaktivierung der T-Zell-Funktion, wie
Proliferation, Zytokin-Produktion und zytotoxische Aktivitit. Dostarlimab verstérkt T-Zell-Antworten,
einschlieBlich Anti-Tumor-Immunantworten, indem es die Bindung von PD-1 an PD-L1 und PD-L2
blockiert. In syngenen Maus-Tumormodellen fiihrte das Blockieren der PD-1-Aktivitét zu einem
verminderten Tumorwachstum.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

RUBY: Randomisierte kontrollierte Studie mit Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel bei der Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit primdr fortgeschrittenem oder
rezidivierendem EC

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin-Paclitaxel wurde in
einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase 3-Studie bei
Patientinnen mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC untersucht.

Die Patientinnen wurden (im Verhéltnis 1:1) auf eine Behandlung mit 500 mg Dostarlimab plus

Carboplatin AUC 5 mg/ml/min und Paclitaxel 175 mg/m? alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen, gefolgt von
1 000 mg Dostarlimab alle 6 Wochen (n = 245) oder Placebo plus Carboplatin AUC 5 mg/ml/min und
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Paclitaxel 175 mg/m? alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen, gefolgt von Placebo alle 6 Wochen (n = 249)
randomisiert. Die Randomisierung wurde nach dem MMR/MSI-Status, vorheriger externer
Beckenbestrahlung und Krankheitsstatus (rezidivierend, priméres Stadium III oder primédres Stadium
IV) stratifiziert. Die Behandlung wurde bis zu 3 Jahre oder bis zur inakzeptablen Toxizitét,
Krankheitsprogression oder bis zur Priifarztentscheidung fortgefiihrt. Die Bewertung des Tumorstatus
wurde alle 6 Wochen bis Woche 25 durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Bewertung alle 9 Wochen
bis Woche 52 und nachfolgend alle 12 Wochen. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von

37 Monaten hatten 27 der 245 Patientinnen, die auf Dostarlimab plus Carboplatin-Paclitaxel
randomisiert wurden, eine Behandlung von > 3 Jahren erhalten (Stichtag 22. September 2023).

Die wesentlichen Eignungskriterien fiir diese Studie waren geméf der Stadieneinteilung der
International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO) eine Erkrankung im priméren
Stadium III oder Stadium IV, einschlieBlich einer Erkrankung im Stadium IIIA bis IIIC1 mit
Vorhandensein einer auswertbaren oder messbaren Erkrankung geméfl RECIST v1.1, Stadium IIIC1-
Patientinnen mit Karzinosarkom, klarzelligem, serosem EC oder gemischter Histologie (enthélt

> 10 % Karzinosarkom, klarzellige oder serdse Histologie) unabhidngig vom Vorhandensein einer
auswertbaren oder messbaren Erkrankung in der Bildgebung, eine Erkrankung im Stadium IIIC2 oder
eine Erkrankung im Stadium I'V unabhéngig vom Vorhandensein einer auswertbaren oder messbaren
Erkrankung. Die Studie schloss auch Patientinnen mit erstem rezidivierendem EC mit geringer
Heilungschance durch Radiotherapie oder OP oder durch die Kombination von beiden Methoden ein,
einschlieBlich Patientinnen, die das erste Rezidiv hatten und zuvor noch keine systemische
Antitumortherapie bekamen oder die zuvor eine neo-adjuvante/adjuvante systemische Tumortherapie
erhalten hatten und bei denen ein Rezidiv oder eine Progression der Erkrankung > 6 Monate nach
Behandlungsende auftrat (erstes Rezidiv). Eine vorherige Bestrahlung war innerhalb von 21 Tagen vor
der Studienbehandlung nicht erlaubt, mit Ausnahme der palliativen Radiotherapie, die innerhalb von
bis zu einer Woche vor Studienbehandlung durchgefiihrt werden konnte.

Die primiren Wirksamkeitsendpunkte waren das progressionsfreie Uberleben (progression-fiee
survival, PES), bewertet durch den Priifarzt gemafl RECIST v1.1, bei Patientinnen mit IMMR/MSI-H
primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC sowie bei allen Patientinnen (Gesamtpopulation)
mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC und das Gesamtiiberleben (overall survival,
OS) bei allen Patientinnen (Gesamtpopulation) mit primér fortgeschrittenem oder rezidivierendem EC.

In der RUBY-Studie wurden insgesamt 494 Patientinnen mit EC hinsichtlich der Wirksamkeit
beurteilt. Die Ausgangsmerkmale und demographischen Daten waren: medianes Alter von 65 Jahren
(38 % im Alter von 65 bis 74 Jahren und 13 % im Alter von 75 Jahren oder ilter); 77 % weil3, 12 %
schwarz, 3 % asiatisch; ECOG-PS 0 (63 %) oder 1 (37 %); 19 % priméres Stadium III, 34 % priméres
Stadium 1V, 48 % rezidivierendes EC; 55 % endometriales Karzinom, 4 % gemischtes Karzinom, 9 %
Karzinosarkom, 3 % klarzelliges Karzinom, 21 % serdses Karzinom, 8 % andere; und 91 % mit
vorheriger OP, 28 % mit vorheriger Radiotherapie, 20 % mit vorheriger Antitumortherapie.

Der dAMMR/MSI-H-Tumorstatus wurde basierend auf lokalen Testmethoden (IHC, PCR oder NGS)
oder, wenn kein lokales Ergebnis vorhanden war, zentralem Testen (IHC) prospektiv bestimmt.

Die Ergebnisse liber die Wirksamkeit werden in Tabelle 5 und den Abbildungen 1 und 2 gezeigt. PFS
wird als primédre Analyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 25 Monaten dargestellt. Die
Ergebnisse zum OS basieren auf der zweiten Interimsanalyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 37 Monaten. Dostarlimab plus Carboplatin-Paclitaxel zeigten statistisch
signifikante Verbesserungen im vom Priifarzt beurteilten PFS (dAMMR/MSI-H-Population und
Gesamtpopulation) und OS (Gesamtpopulation) im Vergleich zu Placebo plus Carboplatin-Paclitaxel.
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Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Gesamtpopulation und bei Patientinnen mit
dMMR/MSI-H EC in der RUBY-Studie

Endpunkt Gesamtpopulation dMMR/MSI-H Population
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
Carboplatin- | Carboplatin- | Carboplatin- Carboplatin-
Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel
(n = 245) (n =249) (n=53) (n =65)
Progressionsfreies
Uberleben (PFS)*
Median in Monaten 11,8 7,9 Nicht erreicht 7,7
(95-%-KI)® (9,6; 17,1) (7,6; 9,5) (11,8; NR) (5,6;9,7)
Anzahl (%) an 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
Patientinnen mit
Ereignis
Hazard-Ratio 0,64 0,28
(95-%-KI)* (0,51; 0,80) (0,16; 0,50)
p-Wert! <0,0001 <0,0001
Gesamtiiberleben (0S)>f
Median in Monaten 44.6 28,2 Nicht erreicht 31,4
(95-%-KI)° (32,6; NR) (22,1; 35,6) (NR; NR) (20,3; NR)
Anzahl (%) an 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35(53,8)
Patientinnen mit
Ereignis
Hazard-Ratio 0,69 0,32
(95-%-KI)* (0,54, 0,89) (0,17, 0,63)
p-Wert? 0,0020 NAS
Objektive Ansprechrate
(ORR)"
ORR, n (%) 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)
(95-%-KI) (63,6; 76,3) (58,1;71,2) (63,4; 88,2) (55,5; 80,5)
Ansprechdauer (DOR)™
Median in Monaten 10,6 6,2 Nicht erreicht 5,4
(95-%-KI)® (8,2;17,6) (4,4; 6,7) (10,1; NR) (3,9; 8,1)

KI: Konfidenzintervall; NA = nicht zutreffend; NR = nicht erreicht
® mediane Nachbeobachtungszeit von 25 Monaten (Stichtag 28. September 2022)

® mit der Brookmeyer- und Crowley-Methode

¢ basierend auf dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell
d einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
¢ OS ist nur der primére Endpunkt fiir die Gesamtpopulation
P mediane Nachbeobachtungszeit von 37 Monaten (Stichtag 22. September 2023)
¢ statistisch nicht signifikant, weil keine Hypothesentestung fiir das OS in der IMMR/MSI-H

Population durchgefiihrt wurde
B bewertet durch den Priifarzt gemiB RECIST v1.1

! fiir Patientinnen mit partiellem oder vollstindigem Ansprechen

Vorab festgelegte Beobachtungsanalysen von PFS und OS wurden bei Patientinnen mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz (MMRp)/mikrosatellitenstabilem (MSS) EC (n = 376) durchgefiihrt. Der PFS
HR betrug 0,76 (95-%-KI: 0,59; 0,98) mit einem medianen PFS von 9,9 Monaten fiir Dostarlimab plus
Carboplatin-Paclitaxel (n = 192) versus 7,9 Monaten fiir Placebo plus Carboplatin-Paclitaxel (n = 184)
(Stichtag 28. September 2022). Das OS HR betrug 0,79 (95-%-KI: 0,60; 1,04) mit einem medianen OS
von 34 Monaten fiir Dostarlimab plus Carboplatin-Paclitaxel versus 27 Monate fiir Placebo plus
Carboplatin-Paclitaxel (Stichtag 22. September 2023).

18



Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve des vom Priifarzt beurteilten progressionsfreien
Uberlebens bei allen Patientinnen (Gesamtpopulation) mit EC (RUBY-Studie)
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Zeit ab der Randomisierung (Monate)
Anzahl der gefihrdeten Personen
(Anzahl an Ereignissen)
Dostarlimab + 245 220 197 157 130 105 94 90 84 78 66 52 34 23 22 12 2 0
Carboplatin-Paclitaxel (0) (12)  (25) (55) (80) (103) (110) (113) (118) (122) (127) (128) (131) (132) (132) (133) (134) (135)
Placebo + 249 219 200 144 103 74 59 57 48 42 39 32 20 14 13 5 2 1 1 0

Carboplatin-Paclitaxel (0) (4) (29)  (77) (115) (141) (155) (157) (166) (170) (170) (172) (175) (176) (176) (177) (177) (177) (177) (177)

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens bei allen Patientinnen
(Gesamtpopulation) mit EC (RUBY-Studie)
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Dostarlimab + Carboplatin-Paclitaxel
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Zeit ab der Randomisierung (Monate)

Anzahl der gefihrdeten Personen
Dostarlimab +

Carboplatin-Paclitaxel
Placebo +

Carboplatin-Paclitaxel

239 232 223 211 201 198 188 184 181 175 168 164 154 146 137 118 95 70 52 37 17 6 2 0

244 239 228 223 210 197 181 168 156 143 135 127 122 117 112 96 78 53 3 22 13 4 2 0
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GARNET: Erwachsene Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem dMMR/MSI-H EC,
die wihrend oder nach einer Platin-basierten Therapie progredient waren

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dostarlimab in der Monotherapie wurden in der GARNET-
Studie, einer multizentrischen, nicht kontrollierten, offenen Studie mit mehreren Parallelkohorten
gepriift. Die GARNET-Studie umfasst mehrere Kohorten mit Patienten und Patientinnen mit
rezidivierenden oder fortgeschrittenen soliden Tumoren, fiir die begrenzte Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfiigung stehen. In Kohorte A1 wurden Patientinnen mit IMMR/MSI-H EC aufgenommen, die
wahrend oder nach einer Platin-basierten Therapie progredient waren.

Die Patienten und Patientinnen erhielten 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von
1 000 mg Dostarlimab alle 6 Wochen. Die Behandlung wurde bis zur inakzeptablen Toxizitdt 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 verblindete, unabhingige,
zentrale radiologische Priifung (blinded independent central radiologists review, BICR) gemif3 den
Beurteilungskriterien fiir solide Tumoren (response evaluation criteria in solid tumors, RECIST) v 1.1
beurteilt wurden. Die Wirksamkeitspopulation wurde definiert als Patienten und Patientinnen, die
gemil BICR einen messbaren Tumor zu Beginn hatten und mindestens 24 Wochen nachbeobachtet
wurden, oder die weniger als 24 Wochen nachbeobachtet wurden und die Therapie aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen oder Krankheitsprogression beendet hatten.

In der GARNET-Studie wurden insgesamt 143 Patientinnen mit AIMMR/MSI-H EC hinsichtlich der
Wirksamkeit beurteilt. Die Ausgangsmerkmale dieser 143 Patientinnen waren: medianes Alter von
65 Jahren (52 % im Alter von 65 Jahren oder lter); 77 % weiB, 3,5 % asiatisch, 2,8 % schwarz; und
ECOG-PS 0 (39 %) oder 1 (61 %). Zum Zeitpunkt der Diagnose hatten 21 % der Patientinnen
dMMR/MSI-H EC FIGO-Stadium IV. Beim Einschluss in die Studie (aktuellstes FIGO-Stadium)
hatten 67 % der Patientinnen FIGO-Stadium IV. Die mediane Anzahl an vorherigen Therapielinien
betrug 1: 63 % der Patientinnen erhielten 1 vorherige Therapielinie, 37 % erhielten 2 oder mehr
vorherige Therapielinien. 49 Patientinnen (34 %) erhielten vor der Teilnahme an der Studie nur eine
neoadjuvante oder adjuvante Behandlung.

Der dAMMR/MSI-H-Tumorstatus wurde basierend auf lokalen Untersuchungen prospektiv bestimmt.
Lokale diagnostische Testmethoden (IHC, PCR oder NGS), die in den Priifzentren verfiigbar waren,
wurden zum Nachweis der AIMMR/MSI-H-Expression im Tumormaterial verwendet. In den meisten
Priifzentren wurde IHC verwendet, da es sich um die géngigste verfiigbare Testmethode handelte.

In Tabelle 6 sind die Wirksamkeitsdaten der 143 Patientinnen aufgefiihrt. Die mediane

Gesamtbehandlungsdauer betrug 34 Wochen (Bereich von 2 bis 220 Wochen). 24 % der Patientinnen,
die Dostarlimab erhielten, wurden ldnger als 102 Wochen behandelt (2 Jahre).
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Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der GARNET-Studie bei Patientinnen mit
dMMR/MSI-H EC

Endpunkt Ergebnisse
(n = 143)°
Objektive Ansprechrate (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(95-%-KI) (37,1; 54,0)
Rate vollstéindigen Ansprechens, n (%) 23 (16,1)
Rate partiellen Ansprechens, n (%) 42 (29,4)
Ansprechdauer (DOR)®
Median in Monaten Nicht erreicht
Patientinnen mit Dauer > 12 Monate, n (%) 52 (80,0)
Patientinnen mit Dauer > 24 Monate, n (%) 29 (44,6)
Krankheitskontrollrate (Disease control rate, DCR)*
DCR n (%) 86 (60,1)
(95-%-KI) (51,6; 68,2)

KI: Konfidenzintervall

2 Daten zur Wirksamkeit mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 27,6 Monaten (Stichtag
01. November 2021)

® fiir Patientinnen mit partiellem oder vollstindigem Ansprechen

¢ umfasst Patientinnen mit vollstindigem Ansprechen, partiellem Ansprechen und
Krankheitsstabilisierung iiber mindestens 12 Wochen

Wirksamkeit und PD-L1-Status

Es wurde klinische Aktivitdt ungeachtet des kombinierten positiven Tumor-PD-L1-Score (combined
positive score, CPS) gemil3 [HC beobachtet. Der Zusammenhang zwischen PD-L1-Status und
Wirksamkeit wurde in der Wirksamkeitspopulation aus Kohorte A1 der GARNET-Studie post-hoc bei
Patientinnen mit verfiigbaren Tumorproben (n = 81) mit einem Datenschnitt-Datum 1. Marz 2020
analysiert. Bei 23 Patientinnen mit PD-L1-CPS <1 % betrug die ORR 30,4 % (7/23, 95-%-KI 13,2;
52,9) und bei 58 Patientinnen mit PD-L1-CPS > 1 % betrug die ORR 55,2 % (32/58, 95-%-KI 41,5;
68,3).

Altere Patientinnen

Von den 108 Patientinnen, die mit Dostarlimab in der Wirksamkeitspopulation der GARNET-Studie
behandelt wurden, waren 50,0 % &lter als 65 Jahre.

Bei den dlteren Patientinnen wurden konsistente Ergebnisse beobachtet, mit einer ORR durch BICR
(95-%-KI) von 42,6 % (29,2 %; 56,8 %) bei Patientinnen > 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Dostarlimab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung aller
Erkrankungen der Kategorie bosartiger Neoplasmen gewahrt, auller hdmatopoetischer Neoplasmen
und Neoplasmen des Lymphgewebes (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Dostarlimab wurde in der Monotherapie und in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel untersucht.

Dostarlimab wurde in der Monotherapie oder in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel unter
Verwendung einer PK-Populationsanalyse von 869 Patienten und Patientinnen mit verschiedenen
soliden Tumoren, einschlieBlich 546 Patientinnen mit EC charakterisiert. Bei einer Dosierung mit der
empfohlenen therapeutischen Dosis der Monotherapie (500 mg intravendse Anwendung alle

3 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von 1 000 mg alle 6 Wochen) oder mit der empfohlenen
therapeutischen Dosis bei Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel (500 mg intravendse
Anwendung alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen, gefolgt von 1 000 mg alle 6 Wochen) zeigt Dostarlimab eine
etwa zweifache Akkumulation (Cnin), die mit der terminalen Halbwertszeit (ti2) konsistent ist. Die
Dostarlimab-Exposition war bei der Monotherapie und/oder bei der Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel dhnlich.

Resorption

Dostarlimab wird intravends angewendet. Aus diesem Grund sind Schitzungen zur Resorption nicht
anwendbar.

Verteilung

Das mittlere Steady-State-Verteilungsvolumen von Dostarlimab betrégt etwa 5,8 1 (CV % von
14,9 %).

Biotransformation

Dostarlimab ist ein therapeutischer monoklonaler Antikdrper des 1gG4-Isotyps, bei dem zu erwarten
ist, dass er durch Lysosomen mittels Fliissigphasen-Endozytose oder rezeptorvermittelter Endozytose
in kleine Peptide, Aminoséduren und kleine Kohlenhydrate abgebaut wird. Die Abbauprodukte werden
durch renale Exkretion ausgeschieden oder kehren ohne biologische Effekte in den Nahrstoffpool
zurlick.

Elimination

Die mittlere Steady-State-Clearance betragt 0,007 1/h (CV % von 30,2 %). Die Steady-State-ti» betragt
23,2 Tage (CV % von 20,8 %).

Wenn Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel angewendet wurde, wurde die
Dostarlimab-Clearance 7,8 % geringer geschétzt. Es gab keinen bedeutsamen Einfluss auf die

Dostarlimab-Exposition.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Exposition (sowohl die maximale Konzentration [Cmax] und die Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve [AUCy.qau] und [AUC.inf]) waren ungeféahr proportional zur Dosis.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Basierend auf den Zusammenhéngen von Expositionswirksamkeit und -sicherheit bestehen keine
klinisch signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit bei einer Verdoppelung der
Dostarlimab-Exposition. Die vollstdndige Rezeptorbelegung, wie durch die funktionellen Assays fiir
die direkte PD-1-Bindung und die Interleukin-2 (IL-2)-Produktion gemessen, wurden wihrend des
ganzen Dosierungsintervalls beim empfohlenen therapeutischen Dosierungsschema aufrechterhalten.
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Besondere Patientengruppen

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Einschrankung der Nierenfunktion wurde auf Basis der geschitzten Kreatininclearance beurteilt
[CLcr ml/min] (normal: CLcr > 90 ml/min, n = 305; leicht: CLcr = 60 — 89 ml/min, n = 397,
mittelschwer: CLcr = 30 — 59 ml/min, n = 164; schwer: CLcr = 15 — 29 ml/min, n = 3; ESRD: CLcr
< 15 ml/min, n = 1). Die Auswirkung der eingeschrankten Nierenfunktion auf die Clearance von
Dostarlimab wurde durch pharmakokinetische Populationsanalysen bei Patienten und Patientinnen mit
leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion im Vergleich zu Patienten und
Patientinnen mit normaler Nierenfunktion beurteilt. Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
der Clearance von Dostarlimab zwischen Patienten und Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion und Patienten und Patientinnen mit normaler Nierenfunktion
beobachtet. Zu Patienten und Patientinnen mit schwerer Einschriankung der Nierenfunktion liegen nur
begrenzte Daten vor.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Einschrénkung der Leber wurde, wie anhand der Kriterien des US National Cancer Institute fiir
Leberfunktionsstorung definiert, nach Gesamtbilirubin und AST beurteilt (normal: Gesamtbilirubin
und AST < obere Normgrenze (ULN), n = 772; leicht: Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 ULN oder AST
> ULN, n = 92; mittelschwer: Gesamtbilirubin > 1,5 — 3 ULN, jegliche AST, n =5). Die Auswirkung
der eingeschrinkten Leberfunktion auf die Clearance von Dostarlimab wurde durch
pharmakokinetische Populationsanalysen 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 Patienten
und Patientinnen mit leichter Einschrankung der Leberfunktion und Patienten und Patientinnen mit
normaler Leberfunktion beobachtet. Zu Patienten und Patientinnen mit mittelschwerer Einschrankung
der Leberfunktion liegen nur begrenzte Daten vor; keine Daten liegen fiir Patienten und Patientinnen
mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien mit Cynomolgus-Affen zur Toxizitét bei wiederholter Gabe mit einer Dauer
von bis zu 3 Monaten lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Es wurden keine Studien zur Beurteilung der Karzinogenitit oder Genotoxizitét von
Dostarlimab durchgefiihrt. Es wurden keine Tierstudien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét
mit Dostarlimab durchgefiihrt. In Schwangerschaft-Mausmodellen zeigte sich, dass die Blockierung
der PD-L1-Signaltransduktion die Toleranz gegeniiber dem Fotus beeintriachtigt und zu einem Anstieg
des Verlusts des Fotus fiihrt. Diese Ergebnisse legen ein potenzielles Risiko nahe, dass die
Anwendung von Dostarlimab wahrend der Schwangerschaft zu einer Schadigung des Fotus fithren
kann, einschlielich erhohter Raten von Aborten oder Totgeburten.

In den 1-monatigen und 3-monatigen Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe wurden keine
nennenswerten Wirkungen auf die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane bei Affen
beobachtet. Diese Ergebnisse sind jedoch aufgrund der Unreife der Geschlechtsorgane der in den
Studien eingesetzten Tiere in Bezug auf das potenzielle klinische Risiko moglicherweise nicht
aussagekraftig. Aus diesem Grund bleibt die Fertilititstoxizitiat unbekannt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph. Eur.) (E 331)
Citronensdure-Monohydrat (E 330)
Argininhydrochlorid
Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach Verdiinnung

Falls nicht sofort angewendet: Die chemische und physikalische Stabilitdt wahrend der Anwendung
wurde fiir 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) ab dem
Zeitpunkt der Vorbereitung/der Verdiinnung bis zum Ende der Anwendung nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

10-ml-Klarglas-Durchstechflasche aus Borosilikat (Typ I) mit grauem Stopfen aus Chlorbutyl-
Elastomer, mit Fluorpolymer beschichtet, versiegelt mit einer Bordelkappe aus Aluminium, die

500 mg Dostarlimab enthilt.

Jeder Umkarton enthélt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaSinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung/Verdiinnung

Parenterale Arzneimittel sollten vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen gepriift
werden. JEMPERLI ist eine leicht opaleszierende, farblose bis gelbe Losung. Die Durchstechflasche
verwerfen, wenn sichtbare Partikel vorhanden sind.
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JEMPERLI ist mit einem Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid (PVC) mit oder ohne
Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP), Ethylenvinylacetat, Polyethylen (PE), Polypropylen (PP) oder
einer Polyolefin-Mischung (PP + PE) und einer Spritze aus Polypropylen (PP) kompatibel.

Fiir die 500-mg-Dosis 10 ml JEMPERLI aus der Durchstechflasche entnehmen und in einen
Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionsldsung oder 5%iger (50 mg/ml)
Glucose-Injektionslosung geben. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung sollte zwischen

2 mg/ml und 10 mg/ml betragen. Das Gesamtvolumen der Infusionslésung darf 250 ml nicht
iiberschreiten. Dazu kann erforderlich sein, ein Volumen an Verdiinnungsmittel aus dem
Infusionsbeutel zu entnehmen, bevor ein Volumen an JEMPERLI in den Infusionsbeutel gegeben
wird.

- Wird zum Beispiel eine Dosis von 500 mg in einem 250-ml-Infusionsbeutel zubereitet,
miissen zum Erreichen einer 2 mg/ml-Konzentration 10 ml Verdiinnungsmittel aus dem 250-
ml-Infusionsbeutel entnommen werden. AnschlieBend werden 10 ml JEMPERLI aus der
Durchstechflasche entnommen und in den Infusionsbeutel gegeben.

Fiir die 1 000-mg-Dosis je 10 ml JEMPERLI aus zwei Durchstechflaschen (insgesamt 20 ml)
entnehmen und in einen Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung oder
5%iger (50 mg/ml) Glucose-Injektionslosung geben. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung
sollte zwischen 4 mg/ml und 10 mg/ml betragen. Das Gesamtvolumen der Infusionslosung darf

250 ml nicht iiberschreiten. Dazu kann erforderlich sein, ein Volumen an Verdiinnungsmittel aus dem
Infusionsbeutel zu entnehmen, bevor ein Volumen an JEMPERLI in den Infusionsbeutel gegeben
wird.

- Wird zum Beispiel eine Dosis von 1 000 mg in einem 250-ml-Infusionsbeutel zubereitet,
miissen zum Erreichen einer 4 mg/ml-Konzentration 20 ml Verdiinnungsmittel aus dem 250-
ml-Infusionsbeutel entnommen werden. AnschlieBend werden aus jeder der zwei
Durchstechflaschen je 10 ml JEMPERLI entnommen, insgesamt 20 ml, und in den
Infusionsbeutel gegeben.

Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges Schwenken mischen. Den Infusionsbeutel nicht schiitteln.
Nicht verwendete Reste in der Durchstechflasche verwerfen.

Aufbewahrung

Bis zum Zeitpunkt der Zubereitung in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht

zu schiitzen. Die zubereitete Losung unter folgenden Bedingungen aufbewahren:

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

- Gekiihlt bei 2 °C — 8 °C bis zu 24 Stunden ab dem Zeitpunkt der Verdiinnung bis zum Ende der
Infusion. Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank die verdiinnte Losung vor der Anwendung
Raumtemperatur annehmen lassen.

Anwendung

JEMPERLI sollte vom medizinischen Fachpersonal als intravenose Infusion mit einer intravendsen
Infusionspumpe iiber einen Zeitraum von 30 Minuten angewendet werden. Die Schlduche sollen aus
PVC, platinvernetztem Silikon oder Polypropylen (PP), die Anschliisse aus PVC oder Polycarbonat
und die Nadeln aus Edelstahl bestehen. Ein 0,2- oder 0,22-Mikrometer-Inline-Filter aus
Polyethersulfon (PES) muss wahrend der Anwendung von JEMPERLI verwendet werden.
JEMPERLI darf nicht als schnelle intravendse Infusion oder Bolusinjektion angewendet werden.

Verabreichen Sie keine anderen Arzneimittel tiber denselben Infusionskatheter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1538/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. April 2021

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 15. Februar 2023

10. STAND DER INFORMATION

04/2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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