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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Jemperli
dostarlimabe

APRESENTACAO
Solugdo para diluicdo para infusdo.
Jemperli ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola de 10 ml contendo 500 mg de dostarlimabe (50 mg/ml).

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 ml da solugdo para dilui¢do para infusdo contém:
dostarlimabe...........ccceeveevieieninieieieee e 50 mg
CXCIPIENTES® LS. Purrererreeeieiereieieirenreereeeresreeenens 1 ml

*Excipientes: acido citrico monoidratado, cloridrato de L-arginina, polissorbato 80, cloreto de sodio, citrato de sodio di-
hidratado, agua para injetaveis.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Jemperli ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com cancer endometrial recorrente ou avangado
com deficiéncia de enzimas de reparo (AIMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H), que progrediu durante ou apos
tratamento a base de platina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer endometrial com deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H)

A eficacia e a seguranga de dostarlimabe foram investigadas no estudo GARNET, um estudo de fase 1 de escalonamento de
dose, multicéntrico, aberto, realizado em pacientes com cancer endometrial recorrente ou avangado que progrediram durante ou
apos tratamento a base de platina.

O estudo GARNET incluiu coortes de expansdo em individuos com tumores sélidos recorrentes ou avangados que tém opgdes
de tratamento disponiveis limitadas. A Coorte Al recrutou pacientes com cancer endometrial com deficiéncia de enzimas de
reparo (IMMR) ou alta instabilidade de microssatélite (MSI-H), que progrediu durante ou ap6s tratamento a base de platina.

Os pacientes receberam 500 mg de Jemperli a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguidos por 1000 mg a cada 6 semanas. O tratamento
continuou até a toxicidade inaceitavel ou até que a progressao da doenga - sintomatica, rapidamente progressiva - exigisse
intervengdo urgente ou que ocorresse um declinio no performance status (PS). Jemperli foi administrado por no maximo 220
semanas (51 meses) de tratamento e 24% dos individuos que receberam qualquer quantidade de dostarlimabe receberam
tratamento > 102 semanas (2 anos). Os desfechos primarios de eficacia foram taxa de resposta objetiva (ORR) e duracdo da
resposta (DOR), avaliadas por revisdo central independente cega (BICR), conforme o RECIST v1.1. Os desfechos secundarios
incluiram taxa de controle da doenga (DCR) e sobrevida livre de progressao (PFS), ambos avaliados pela revisao BICR de acordo
com RECIST vl1.1; e sobrevida global (OS).

Todos os pacientes incluidos no conjunto de andlises de eficacia primaria e secundaria tiveram um periodo minimo de
acompanhamento de 24 semanas a partir da primeira dose, independentemente de terem realizado um exame pos-tratamento.

Um total de 143 pacientes com cancer de endométrio IMMR/MSI-H foram avaliados quanto a eficacia no estudo GARNET.
Entre esses 143 pacientes, as caracteristicas basais foram: média de idade de 65 anos (52% com 65 anos ou mais); 77% branco,
3% asiatico, 3% preto; e performance status (PS) do ECOG (Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental) 0 (39%) ou PS 1 (61%)).
O numero mediano de linhas prévias de tratamento foi: 63% das pacientes tiveram uma linha anterior, 37% tiveram duas ou mais
linhas anteriores. Quarenta e nove pacientes (34%) receberam tratamento apenas no cenario neoadjuvante ou adjuvante antes de
participar do estudo.
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A identificacdo do status de dMMR/MSI-H no tumor foi determinada prospectivamente com base em testes locais.

Os ensaios de diagndstico (IHQ [imuno-histoquimica], PCR [rea¢do em cadeia da polimerase] ou NGS [sequenciamento de nova
geracdo]) disponiveis foram usados para a detecgdo da expressdo de AMMR / MSI-H em material tumoral. A maioria usou IHQ,
por ser o ensaio mais comum disponivel.

Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1: Resultados de eficicia no estudo GARNET para pacientes com cincer de endométrio d(MMR/MSI-H

Desfecho dostarlimabe
(N=143)*

Desfechos primarios

Taxa de resposta objetiva (ORR)
ORR n (%) 65 (45.5)
(95% CI) (37,1, 54,0)
Taxa de resposta completa, n (%) 23 (16,1)
Taxa de resposta parcial, n (%) 42 (29.4)

Duracio da resposta (DOR)®

Mediana em meses

Nao alcangado

Pacientes com duracdo > 12 meses, n (%) 52 (80,0)
Pacientes com duracdo > 24 meses, n (%) 29 (44,6)
Desfechos secundarios
Sobrevida livre de progressao (PFS)
Mediana em meses (95% CI)® 6,0 (4,1; 18,0)
Numero (%) de pacientes com o evento 83 (58.0)

Probabilidade de 6-meses de PFS, (95% CI)°

49.5% (41,0; 57.5)

Probabilidade de 9-meses de PFS, (95% CI)°

48.0% (39.4; 56,0

Probabilidade de 12-meses de PFS, (95% CI)°

46,4% (37.8; 54,5)

Sobrevida Global (OS)

Mediana em meses Nao alcangado

Numero (%) de pacientes com o evento 55 (38,5)
Taxa de controle de doenca (DCR)!

DCR n (%) 86 (60,1)

(95% CI) (51,6, 68.2)

CI: intervalo de confianga

2Dados de eficacia com acompanhamento médio de 27,6 meses (data limite 01 de novembro de 2021)
b Para pacientes com resposta parcial ou completa.

¢ pelo método de Kaplan-Meier.

dinclui paciente com resposta completa, resposta parcial e doenca estavel por pelo menos 12 semanas.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao por RECIST v1.1, BICR, em pacientes com CE
dMMR/MSI-H (N=143)
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Pacientes idosos

Dos 515 pacientes tratados com dostarlimabe em monoterapia (populagido GARNET AIl no momento do corte de dados 01 de
Margo de 2020), 51% tinham menos de 65 anos, 38% tinham 65-75 anos e 12% tinham 75 anos ou mais. Ndo se observou
aumento nos riscos de seguranca em sujeitos mais velhos em comparacdo com individuos mais jovens.

Nos 72 pacientes com CE dMMR/MSI-H (populagdo IA1 no momento do corte de dados 01 de margo de 2020) na analise de
eficacia, a ORR por BICR (IC 95%) foi de 43,2% (27,1%, 60,5%) em pacientes com menos de 65 anos ¢ 48,6% (31,4%, 66,0%)
em pacientes com 65 anos ou mais.

Nos 105 pacientes com CE dAMMR/MSI-H (populagdo IA2 no momento do corte de dados em 01 de margo de 2020) na analise
de eficacia, a ORR por BICR (95% CI) foi de 45,3% (31,6%, 59,6%) em pacientes com menos de 65 anos ¢ 44,2% (30,5%,
58,7%) em pacientes com 65 anos ou mais.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficacia de dostarlimabe em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, anticorpo monoclonal e conjugado anticorpo medicamento.
Codigo ATC: LO1FF07

Mecanismo de acao

Dostarlimabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) imunoglobulina G4 (IgG4) contra proteina de morte celular
programada 1 (PD-1), derivado de uma linhagem celular estavel do ovario de hamster chinés (CHO).

A interacdo dos ligantes de PD-1, PD-L1 e PD-L2, ao receptor PD-1 encontrado nas células T inibe a proliferagdo de células T
e a producgdo de citocinas. A regulacdo positiva dos ligantes PD-1 ocorre em alguns tumores ¢ a sinalizagdo por essa via pode
contribuir para a inibigdo da vigilancia imune ativa de tumores por células T. O dostarlimabe ¢ um anticorpo monoclonal
humanizado (mAb) do isétipo imunoglobulina G4 (IgG4) que se liga a PD-1, resultando em inibicao da ligacdo com PD-L1 e
PD-L2, liberando a inibigao da resposta imune mediada por PD-1, incluindo a resposta imune antitumoral. Nos modelos de tumor
singénico de camundongos, o bloqueio da atividade da PD-1 resultou em crescimento reduzido do tumor.

Efeitos farmacodinamicos

Com base nas relagdes de eficdcia e seguranga na exposi¢do, ndo ha diferencas clinicamente significativas em eficacia e
seguranga ao dobrar a exposi¢@o ao dostarlimabe. A ocupacéo total do receptor, medida tanto pela ligagdo direta ao PD-1 quanto
pelo ensaio funcional de produgdo de IL-2, foi mantida durante todo o intervalo de administragdo na dose terapéutica
recomendada.

Farmacocinética
A farmacocinética de dostarlimabe foi caracterizada usando analise farmacocinética da populacdo de 546 pacientes com tipos
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variados de tumores solidos, incluindo 288 pacientes com cancer endometrial. A farmacocinética de dostarlimabe € proporcional
a dose. O dostarlimabe mostra um actimulo de aproximadamente 2 vezes (Cmin) quando administrado na dose terapéutica
pretendida (500 mg administrados por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguidos por 1000 mg a cada 6 semanas),
iniciando no ciclo 4 até o ciclo 12, consistente com a meia-vida terminal.

Absorc¢ao
Dostarlimabe ¢ administrado por via intravenosa e, portanto, as estimativas de absor¢do ndo sdo aplicaveis.

Distribuicao
O volume de distribuicdo médio geométrico do dostarlimabe no estado estacionario ¢ de aproximadamente 5,26 L (CV% de
14,2%).

Metabolismo

O dostarlimabe ¢ um mAb IgG4 terapéutico que espera-se ser catabolizado em pequenos peptideos, aminoacidos e pequenos
carboidratos pelo lisossomo através da endocitose por fase liquida ou mediada por receptor. Os produtos de degradagdo sdo
eliminados por excregdo renal ou devolvidos ao poo/ de nutrientes sem efeitos bioldgicos.

Eliminacio
A depuragdo média geométrica ¢ de 0,00682 L/h (CV% de 30,2%) no estado estacionario. A média geométrica da meia-vida
terminal (ti2) no estado estacionario ¢ de 23,5 dias (CV% de 22,4%).

Linearidade/nio linearidade
A exposi¢do (concentracdo maxima [Cméx] e a area sob a curva de concentragdo-tempo [AUCO-tau] e [AUCO-inf]), foi
aproximadamente proporcional a dose.

Populacgdes especiais de pacientes

Uma analise populacional da farmacocinética dos dados dos pacientes indica que ndo ha efeitos clinicamente importantes de
idade (faixa: 24 a 86 anos), sexo ou raga, etnia ou tipo de tumor na depuragdo do dostarlimabe. Esse modelo de farmacocinética
populacional também indica que alteragdes na fungdo renal (normal a moderada) e hepatica (normal a comprometimento leve)
nao alteram a disposi¢do do dostarlimabe.

Carcinogénese/mutagénese
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial do dostarlimabe para carcinogenicidade ou genotoxicidade.

Toxicologia Reprodutiva

Nao foram realizados estudos de reproducgdo animal com dostarlimabe. Acredita-se que a via PD-1/PD-L1 esteja envolvida na
manutencdo da tolerancia ao feto durante a gravidez. Foi demonstrado que o bloqueio da sinalizagdo do PD-L1 em modelos
murinos de gravidez interrompe a tolerancia ao feto e resulta em aumento na perda fetal.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade animal com dostarlimabe. Nos estudos toxicologicos de dose repetida de 1 e 3 meses
em macacos, ndo houve efeitos notaveis nos 6rgaos reprodutores masculino e feminino; no entanto, muitos animais nesses
estudos ndo estavam sexualmente maduros.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

A seguranca ndo clinica do dostarlimabe foi avaliada em estudos de toxicidade de dose repetida de 1 e 3 meses em macacos
Cynomolgus, administrados com doses intravenosas de 10, 30 ou 100 mg/kg/semana. Nenhuma descoberta de significancia
toxicologica foi observada em ambos os estudos, exceto que um macaco macho recebendo 10 mg/kg/semana foi sacrificado
devido a achados cutineos cronicos e generalizados nao resolvidos no estudo de trés meses. O nivel de efeito adverso nao
observado (NOAEL) foi >100 mg/kg no estudo de 1 més, correspondendo a multiplas exposi¢des de 35 e 28 vezes a exposicao
em humanos em doses de 500 e 1000 mg, respectivamente. O NOAEL ndo foi determinado no estudo de trés meses, pois a
relacdo entre a eutanasia prematura do animal e dostarlimabe ndo pdde ser descartada.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na segio COMPOSICAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Os dados descritos nesta secdo refletem a exposicdo ao Jemperli como monoterapia em pacientes com tumores sélidos
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avangados ou recorrentes em um estudo aberto, de brago unico e multicoorte (GARNET).

Reacdes adversas relacionadas ao sistema imune

Reagdes adversas relacionadas ao sistema imune, incluindo casos que podem ser graves ou fatais, podem ocorrer em pacientes
tratados com anticorpos que bloqueiam a via da proteina-1 de morte celular programada/ligante-1 de morte programada (PD-
1/PD L1), incluindo Jemperli. Enquanto reagdes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico geralmente ocorrem durante o
tratamento com anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1, os sintomas também podem se manifestar ap6s a descontinuagdo do
tratamento. Reagdes adversas relacionadas ao sistema imune podem ocorrer em qualquer 6rgao ou tecido e podem afetar mais
de um sistema do corpo simultaneamente. As rea¢des adversas importantes listadas nesta se¢cdo ndo incluem todas as possiveis
reacdes graves e fatais relacionadas ao sistema imunolégico.

A identificag@o e o gerenciamento precoce das reagdes adversas relacionadas ao sistema imunologico sdo essenciais para garantir
o uso seguro dos anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Monitorar sintomas e sinais de reagdes adversas relacionadas ao
sistema imunoldgico. Avaliar a bioquimica clinica e hematologica, incluindo testes hepaticos, renais e testes da fungdo
tireoidiana, no periodo basal e periodicamente durante o tratamento. Para suspeitas de reagdes adversas relacionadas ao sistema
imunolégico, deve-se garantir uma avaliagdo adequada, incluindo consultas especializadas.

Com base na gravidade da reacdo adversa, Jemperli deve ser suspenso ou descontinuado permanentemente ¢ administrar
corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente) ou outra terapia apropriada (veja abaixo o item Alteragdes de
dose na se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Apoés a melhora para Grau 0 ou 1, a reducdo gradual de corticosteroides
deve ser iniciada e continuada por 1 més ou mais. Com base em dados limitados de estudos clinicos em pacientes cujas reacdes
adversas ndo puderam ser controladas com o uso de corticosteroides, a administracdo de outros imunossupressores sistémicos
pode ser considerada. Instituir terapia de reposi¢do hormonal para endocrinopatias, conforme necessario.

Jemperli deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reag@o adversa relacionada ao sistema imunoldgico de Grau
3 que se repita e para qualquer toxicidade de reagdo adversa relacionada ao sistema imunoldégico de Grau 4, exceto para
endocrinopatias controladas com reposi¢do hormonal ¢ a menos que especificado de outra forma na Tabela 3.

Pneumonite relacionada ao sistema imune:

Pneumonite foi relatada em pacientes recebendo Jemperli (consulte o item 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem
ser monitorados quanto a sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada com imagens
radiograficas e outras causas excluidas. Os pacientes devem ser tratados com modificagdes no tratamento com Jemperli e
corticosteroides (consulte o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Colite relacionada ao sistema imune:

Jemperli pode causar colite relacionada ao sistema imunolégico (consulte o item 9. REACOES ADVERSAS). Monitore os
pacientes quanto a sinais e sintomas de colite e gerencie com modificagdes no tratamento com Jemperli, agentes antidiarreicos
e corticosteroides (consulte Posologia).

Hepatite relacionada ao sistema imune:

O Jemperli pode causar hepatite relacionada ao sistema imunoldgico. Monitore os pacientes periodicamente quanto a alteragdes
na fung¢@o hepatica, conforme indicado, com base na avaliacdo clinica e gerencie com modificagdes no tratamento com Jemperli
e corticosteroides (consulte o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Endocrinopatias relacionadas ao sistema imune:

Foram relatadas endocrinopatias relacionadas ao sistema imune, incluindo hipotireoidismo, hipertireoidismo, tireoidite,
hipofisite, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética e insuficiéncia adrenal, em pacientes que receberam Jemperli (consulte
o item 9. REACOES ADVERSAS).

Hipotireoidismo e hipertireoidismo:

Ocorreram hipotireoidismo e hipertireoidismo relacionados ao sistema imune (incluindo tireoidite) em pacientes que receberam
Jemperli, e o hipotireoidismo pode seguir o hipertireoidismo. Os pacientes devem ser monitorados quanto a testes anormais da
funcdo tireoidiana antes e periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo clinica.
Hipotireoidismo e hipertireoidismo relacionados ao sistema imune (incluindo tireoidite) devem ser tratados conforme
recomendado no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Insuficiéncia adrenal:

Ocorreu insuficiéncia adrenal relacionada a imunidade em pacientes que receberam Jemperli. Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de insuficiéncia adrenal. Para insuficiéncia adrenal sintomatica, os pacientes
devem ser tratados conforme recomendado no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.
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Nefrite relacionada ao sistema imune

Jemperli pode causar nefrite relacionada ao sistema imunoldgico (consulte o item 9. REACOES ADVERSAS). Monitore 0s
pacientes quanto a alteragcdes na fungdo renal e gerencie com modificagdes no tratamento com Jemperli e corticosteroides
(consulte o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Erupcdes cutaneas relacionadas ao sistema imune

Foram relatadas erupg¢des cutineas relacionadas ao sistema imune em pacientes que utilizaram Jemperli, incluindo pefingoide
(consulte o item 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de erupgdes cutineas.
Condigoes dermatolédgicas esfoliativas devem ser tratadas conforme recomendado (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR). Eventos de sindrome de Stevens-Johnson ou necroélise epidérmica toxica foram reportados em pacientes tratados com
inibidores de PD-1.

Deve-se ter cautela ao considerar o uso de Jemperli em um paciente que ja teve uma reagdo adversa cutanea grave ou com risco
de morte em tratamento anterior com outros agentes imunoestimulantes anticancer.

Artralgia relacionada ao sistema imune:

Foi relatada artralgia relacionada ao sistema imune em pacientes que receberam Jemperli. Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas de artralgia. A suspeita de artralgia relacionada ao sistema imune deve ser confirmada e outras causas
excluidas. Os pacientes deveriam ser tratados com modificagdes no tratamento com Jemperli e corticosteroides.

Outras reagdes adversas relacionadas ao sistema imune

Dado o mecanismo de agdo de Jemperli, podem ocorrer outras reagdes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico potenciais,
incluindo acontecimentos potencialmente graves [por ex. miosite, miocardite, encefalite, neuropatia desmielinizante(incluindo
sindrome de Guillain Barré), sarcoidose]. As reagdes adversas relacionadas ao sistema imunologico clinicamente significativas
relatadas em menos de 1% dos pacientes tratados com Jemperli como monoterapia em ensaios clinicos incluem encefalite,
anemia hemolitica autoimune, pancreatite, iridociclite, uveite e cetoacidose diabética. Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas de rea¢des adversas relacionadas ao sistema imunoldgico e administrados conforme descrito no item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Rejeicdo de transplante de 6rgao solido foi relatada no cenario pds-comercializagdo em pacientes tratados com inibidores de PD-
1. O tratamento com Jemperli pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgdos solidos. O beneficio do
tratamento com Jemperli versus o risco de possivel rejeicao de drgdos deve ser considerado nesses pacientes.

Complicagdes fatais e outras complicagdes graves podem ocorrer em pacientes que recebem transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) antes ou depois de serem tratados com um anticorpo bloqueador de PD-1/PD-L1. As
complicagdes relacionadas ao transplante incluem doenga hiperaguda do enxerto contra o hospedeiro (DECH), DECH aguda,
DECH cronica, doenga veno-oclusiva hepatica ap6s condicionamento de intensidade reduzida e sindrome febril que requer
esteroide (sem uma causa infecciosa identificada). Essas complicagdes podem ocorrer apesar da terapia intermediaria entre o
bloqueio PD-1/PD-L1 e o TCTH alogénico.

Os pacientes devem ser acompanhados de perto em busca de evidéncias de complica¢des relacionadas ao transplante e intervenha
imediatamente. Considerar o risco-beneficio do tratamento com um anticorpo bloqueador de PD-1 / PD-L1 antes ou ap6s um
TCTH alogénico.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Pacientes com o seguinte status foram excluidos do estudo GARNET: ECOG basal > 2; metastases ndo controladas do sistema
nervoso central ou meningite carcinomatosa; outras malignidades nos ultimos 2 anos; imunodeficiéncia ou recebendo terapia
imunossupressora em 7 dias; infec¢@o ativa por HIV, hepatite B ou hepatite C; doenga autoimune ativa que requer tratamento
sistémico nos ultimos 2 anos excluindo terapia de reposic¢ao; histéria de doenca pulmonar intersticial ou recebendo vacina com
agente vivo dentro de 14 dias.

Reacdes relacionadas a infusio

Jemperli pode causar reacdes relacionadas a infusdo, que podem ser graves (consulte o item 9. REACOES ADVERSAS). Para
reacdes graves a infusdo (Grau 3) ou com risco de vida (Grau 4), interrompa a infusdo e descontinue permanentemente o uso de
Jemperli (consulte o item 8.POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Gravidez e lactacao
Fertilidade
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Nao foram realizados estudos de fertilidade com Jemperli.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de Jemperli em mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos de reproducédo em
animais com Jemperli para avaliar seu efeito na reprodugéo e no desenvolvimento fetal. Com base em seu mecanismo de agao,
Jemperli pode causar danos fetais quando administrado em uma mulher gravida. Modelos animais ligam a via de sinalizacdo
PD-1/PD-L1 a manutencao da gravidez através da indugao da tolerdncia imunologica materna ao tecido fetal. Imunoglobulinas
humanas IgG4 sdo conhecidas por atravessar a barreira placentaria; portanto, Jemperli tem o potencial de ser transmitido da
mae para o feto em desenvolvimento. Aconselhe mulheres sobre o risco potencial para o feto.

Jemperli ndo ¢ recomendado durante a gravidez. Aconselhe as mulheres em idade fértil a utilizar métodos contraceptivos
altamente eficazes durante o tratamento com Jemperli ¢ durante 4 meses apos a ultima dose.

Categoria D.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao hé informagoes sobre a presenca de Jemperli no leite humano, ou seus efeitos na crianga amamentada ou na produgao do
leite. Devido ao potencial de reacdes adversas graves em criangas amamentadas, aconselhe mulheres a ndo amamentarem durante
o tratamento e por 4 meses apés a ultima dose de Jemperli.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Jemperli ndo tem influéncia ou tem influéncia insignificante na capacidade de dirigir ¢ usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com Jemperli. Os anticorpos monoclonais (mAbs), como o Jemperli,
ndo sdo substratos para o citocromo P450 ou transportadores de medicamentos. Jemperli ndo é uma citocina e ¢ improvavel que
seja um modulador de citocinas. Além disso, ndo é esperada interagdo farmacocinética (PK) medicamentosa do Jemperli com
medicamentos de moléculas pequenas. Nao ha evidéncia de interagdo medicamentosa mediada pela depuracgdo inespecifica da
degradacao de lisossomos para anticorpos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Os frascos devem ser armazenados sob refrigeragdo (entre 2 e 8°C). Nédo congelar.

Mantenha na embalagem original até o momento do preparo para proteger da luz. Para condigdes de armazenamento apos o
preparo da solucdo para infusdo, consulte o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR. Por nio conter conservantes, o produto
ndo deve ser utilizado apds o tempo de armazenamento recomendado.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter em temperatura ambiente (até 25°C) por nio mais que 6 horas desde o momento da preparacio

até o final da infusio OU manter sob refrigeracio (entre 2 e 8°C) por ndo mais que 24 horas desde 0 momento da
preparacio até o final da infusio.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Jemperli ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada, livre de particulas visiveis.
Descarte o frasco-ampola se particulas visiveis forem observadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A classificacdo do tumor IMMR/MSI-H deve ser determinada usando um teste com método validado como, por exemplo, imuno-
histoquimica, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento genético de nova geragdo (NGS).
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Instrucdes de uso e manuseio
Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragao.
Descarte o frasco se particulas visiveis forem observadas.

Jemperli ¢ compativel com uma bolsa intravenosa (IV) feita de cloreto de polivinila (PVC) com ou sem di(2-etilhexil) ftalato
(DEHP), etileno vinil acetato, polietileno (PE), polipropileno (PP) ou mistura de poliolefinas (PP+PE), e uma seringa de PP.

Como diluir a solucio para infusio

Para a dose de 500 mg, retire 10 ml do frasco de Jemperli e transfira para uma bolsa intravenosa (IV) contendo solucdo para
inje¢@o de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), ou solucdo para injecdo de glicose a 50 mg/ml (5%). A concentragdo final da
solucdo diluida deve estar entre 2 mg/ml a 10 mg/ml. Isso pode exigir a retirada de um volume de diluente da bolsa IV antes de
adicionar um volume de Jemperli na bolsa I'V.

- Por exemplo, se preparar uma dose de 500 mg em uma bolsa IV de 250 ml de diluente, para atingir uma concentragao
de 2 mg/ml, seria necessario retirar 10 ml de diluente da bolsa IV de 250 ml. Em seguida, 10 ml de Jemperli seriam
retirados do frasco e transferidos para a bolsa I'V.

Para a dose de 1000 mg, retire 10 ml de cada um dos dois frascos de Jemperli (retire 20 ml no total) e transfira para uma bolsa
intravenosa contendo solucdo para injeg¢@o de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo para injegdo de glicose a 50 mg/ml
(5%). A concentragdo final da solugdo diluida deve estar entre 2 mg/ml a 10 mg/ml. Isso pode exigir a retirada de um volume de
diluente da bolsa IV antes de adicionar um volume de Jemperli na bolsa IV.

- Por exemplo, se preparar uma dose de 1.000 mg em uma bolsa IV de 500 ml de diluente, para atingir uma concentragio
de 2 mg/ml, seria necessario retirar 20 ml de diluente da bolsa IV de 500 ml. Em seguida, 10 ml de Jemperli seriam
retirados de cada um dos dois frascos, totalizando 20 ml, e transferidos para a bolsa I'V.

Misture a solucdo diluida por inversao suave. Nao agite a bolsa de infusdo final. Descarte qualquer parte ndo utilizada deixada
no frasco.

A dose preparada pode ser armazenada:
- em temperatura ambiente até 25°C, por no maximo 6 horas, desde o0 momento da dilui¢go até o final da infusdo.

- sob refrigeragdo, de 2°C a 8°C, por ndo mais de 24 horas, desde o momento da diluicdo até o final da infusdo. Se refrigerado,
deixe a solugdo diluida atingir a temperatura ambiente antes da administragao.

Como administrar a soluc¢ao diluida
Jemperli deve ser administrado somente por infusdo intravenosa, por um profissional de satde, usando uma bomba de infusio
intravenosa por 30 minutos. A tubulagdo deve ser feita de PVC, silicone curado com platina ou PP; acessérios de PVC ou
policarbonato e agulhas de ago inoxidavel. Um filtro de polietersulfona (PES) em linha de 0,2 ou 0,22 micron deve ser usado
durante a administracdo de Jemperli.

Jemperli ndo deve ser administrado como injecdo intravenosa ou inje¢do em bolus. Ndo coadministre outros medicamentos
através da mesma linha de infusdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

POSOLOGIA

A dose recomendada de Jemperli como monoterapia € de 500 mg administrados como infusdo intravenosa durante 30 minutos
a cada 3 semanas em 4 ciclos, seguidos por 1000 mg a cada 6 semanas em todos os ciclos subsequentes.

O regime de administragdo é apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Regime de administra¢io para pacientes tratados com Jemperli

500 mg uma vez a cada 3 semanas 1000 mg a cada 6 semanas até a progressao da doenca ou
(1 ciclo = 3 semanas) toxicidade inaceitavel (1 ciclo = 6 semanas)
. . . . Ciclo 4 . . . .
Ciclo Ciclo1 | Ciclo2 | Ciclo 3 Ciclo 5 Ciclo6 | Ciclo7 Continuar
administrando a cada 6
Semana 1 4 7 10 13 19 25 semanas

\—Y—)
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3 semanas entre o Ciclo 4 e o Ciclo 5

A administragdo de Jemperli deve continuar de acordo com a dose ¢ com o cronograma recomendado até a progressdo da doenga

ou toxicidade inaceitavel.

Alteracoes de dose

A reducdo da dose ndo ¢ recomendada. O atraso ou descontinuacdo da dose pode ser necessario com base na seguranca e
tolerabilidade individuais. As modificacdes recomendadas para gerenciar reagdes adversas estdo fornecidas na Tabela 3.

Diretrizes detalhadas para o gerenciamento de reag6es adversas relacionadas ao sistema imunologico e reagdes relacionadas a
infusdo sdo descritas no item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tabela 3. Alteracoes de dose recomendadas para Jemperli

Reacio adversa relacionada ao
sistema imune

Grau de gravidade®

Alteracio da dose

Suspender a dose. Reiniciar administragdo

Colite 2ou3 quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
4 Descontinuar permanentemente.
Grau 2 (ASTP ou ALT®> 3 e até 5x L . .
LNSY. ou bilirrubina total > 1.5 e até Suspender a dose. Reiniciar administragao
’ 3x LNSY) ’ quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
Hepatite

Grau > 3 (AST® ou ALT® > 5x LNS
ou bilirrubina total > 3x LNSY)

Descontinuar permanentemente (veja a
excecdo abaixo).°

Suspender a dose. Reiniciar administragio

DRESS")

. L 3ou4d .
Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) (hiper Ollilcemia) em pacientes adequadamente tratados,
perg clinicamente e metabolicamente estaveis.
Suspender a dose. Reiniciar administragao
Hinofisite ou insuficiéncia quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
p adrenal 2,30u4 Descontinuar permanentemente por
recorréncia ou piora durante terapia
hormonal adequada.
Hipotireoidismo ou 3 oud Suspender a dose. Reiniciar administragdo
hipertireoidismo quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
Suspender a dose. Reiniciar administragao
5 quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1. Se
Pneumonite Grau 2 se repetir, descontinuar
permanentemente.
3ou4 Descontinuar permanentemente.
5 Suspender a dose. Reiniciar administragao
Nefrite quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
3o0u4 Descontinuar permanentemente.
Condigdes dermatologicas Suspender a dose para qualquer grau.
esfoliativas (ex.: SJS', TENE Suspeito Retomar o tratamento se ndo for confirmado

e quando a toxicidade for resolvida para
grau O ou 1.
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Tabela 3. Alteragdes de dose recomendadas para Jemperli

Reacio adversa relacionada ao

. . Grau de gravidade® Alteracio da dose
sistema imune
Confirmado Descontinuar permanentemente.
Miocardite 2,30u4 Descontinuar permanentemente.
Toxicidade neuroldgica grave
(sindrome miasté€nica/miastenia
gravis, sindrome de Guillain- 2,30u4 Descontinuar permanentemente.
Barré, encefalite, mielite
transversa)
Ollltra}s rezgoes ad'versas 3 Suspender a dose. Reiniciar administragdo
. felacionadas ao sistema quando a toxicidade atingir Grau 0 ou 1.
imunologico que envolvem um
érgio importante 4 Descontinuar permanentemente.

Recorréncia de reacdes
relacionadas ao sistema imune
apos resolugdo para < Grau 1 3ou4d Descontinuar permanentemente.
(exceto para pneumonite, ver
acima)

Suspender a dose. Se resolvido dentro de 1
hora apds a parada, pode ser reiniciada a
50% da taxa de infusdo original ou

2 reiniciada quando os sintomas
Reagdo relacionada a infusao desaparecerem com a pré-medicagdo. Se o
grau 2 se repetir com pré-medicagdo
adequada, interrompa permanentemente.

3ouéd Interrompa permanentemente.

*Toxicidade classificada de acordo com os Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos do Instituto Nacional do
Cancer (CTCAE) versao 5.0.

®AST = aspartato aminotransferase

°ALT = alanina aminotransferase

4LNS = limite normal superior

Para pacientes com metastase hepatica que iniciam o tratamento com AST ou ALT de Grau 2, se a AST ou ALT aumentar em
>50% em relagd@o ao valor basal e durar pelo menos 1 semana, o tratamento devera ser interrompido.

fSJS: sindrome de Stevens-Johnson

¢TEN: necrolise epidérmica toxica

"DRESS: sindrome Reagdo a Drogas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou também conhecida como Sindrome da
Hipersensibilidade Induzida por Droga

Criancas
A seguranga e eficacia de Jemperli em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade n2o foram estabelecidas. Nao ha
dados disponiveis.

Idosos
Nenhum ajuste da dose ¢ recomendado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos.
Os dados clinicos com Jemperli sdo limitados em pacientes com 75 anos ou mais.

Comprometimento renal

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Os dados sdo limitados em
pacientes com comprometimento renal grave ou doenga renal terminal em dialise (consulte o item Farmacocinética na secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Comprometimento hepatico
10
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Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com comprometimento hepatico leve. Os dados sdo limitados em pacientes
com comprometimento hepatico moderado ou grave (consulte o item Farmacocinética na se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

As reacdes adversas observadas em pacientes com tumores solidos recorrentes ou avangados que receberam monoterapia com
Jemperli no estudo GARNET multicoorte aberto estdo listados na Tabela 4. Reagdes adversas adicionais relacionadas ao sistema
imunolégico identificadas com base em dados agrupados gerados a partir de outros ensaios clinicos em pacientes com tumores
solidos recebendo Jemperli em combinag@o com varios tipos de terapias anticincer também sao mostradas na Tabela 4.

Essas reagdes sdo apresentadas por classe de sistema organico e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comum
(= 1/10); comum (= 1/100 a <1/10); incomum (= 1/1000 a <1/100); raro (= 1/10000 a <1/1000); muito raro (<1/10000) e

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 4: Reacdes adversas em pacientes com cincer endometrial dAMMR/MSI-H tratados com dostarlimabe no

GARNET

Classe de sistema organico

Frequéncia de todos os graus

Frequéncia de

Distarbios nutricionais € do metabolismo

Incomum: diabetes mellitus tipo 1,
cetoacidose diabética

Graus 3-4
. Comum:
Muito comum: anemia
Disturbios hematologicos e do sistema anemia
 rras Incomum:
linfatico Incomum: . "
. " . anemia hemolitica
anemia hemolitica autoimune .
autoimune
Muito comum:
Hipotireoidismo?,
. L. Incomum:
e a . Comum: hipertireoidismo, . A
Distarbios enddcrinos . n insuficiéncia adrenal,
insuficiéncia adrenal hipertireoidismo
Incomum: tireoidite®, hipofisite® P
Incomum:

diabetes mellitus Tipo 1,
cetoacidose diabética

Distarbios gastrointestinais

diarreia, nausea, vomito
Comum:

colite', pancreatitel, gastrite®
Incomum:

. . . Incomum:
e . Incomum: encefalite, miastenia . .
Distarbios do sistema nervoso o U encefalite, sindrome
gravis, sindrome miasténica o
miastenica’
T Incomum:
Disturbios oculares e
uveite
T . Incomum: Incomum:
Distarbios cardiacos . T . T
miocardite® miocardite®
Distarbios respiratdrios, toracicos e do Comum: Comum:
mediastino pneumonite® pneumonite®
Muito comum: Comum:

nausea, vomito, diarreia
Incomum:

pancreatitel, colite!,
gastrite®, esofagite

esofagite
. . .- Comum: Incomum:
Distt hepatobil . .
istarbios hepatobiliares hepatite™ hepatite™
Comum:
P . R Muito comum: erupg¢do cutinea®
Disturbios da pele e tecido subcutaneo ~ A o . pe
erupcdo cutanea”; prurido Incomum:
prurido

11
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Muito comum:
artralgia
o . Comum: Incomum:
Disturbios musculoesqueléticos e do o . .
. S mialgia artralgia, artrite
tecido conjuntivo . . o
Incomum: imunomediada, miosite!
artrite imunomediada, polimialgia
reumatica, miositeP
o . - Incomum:
Distarbios renais e urinarios .
nefrite?
Muito comum:
irexia
P Incomum:

s . - Comum: .. .
Disturbios gerais e condi¢des no local de calafrios pirexia, calafrios,
administragdo sindrome da resposta

Incomum: . A - g
. . - inflamatoria sistémica
sindrome da resposta inflamatdria
sistémica’
Investisacdes Muito comum: Comum:
gag transaminases elevadas’ transaminases elevadas®
Lesdo, envenenamento e complicagdes Comum: Incomum:
procedimentos A NS reagdo relacionada a
reagdo relacionada a infusdo infuso

2 Inclui hipotireoidismo e hipotireoidismo autoimune

b Inclui tireoidite e tireoidite autoimune

¢ Inclui hipofisite e hipofisite linfocitica

4 Relatado a partir de estudos cegos em andamento de dostarlimabe em combinacio; categoria de frequéncia estimada

¢ Inclui uveite e iridociclite

f Inclui miocardite e miocardite imunomediada

¢ Inclui pneumonite, doenca pulmonar intersticial e doenga pulmonar imunomediada

" Inclui pneumonite e doenga pulmonar intersticial

Inclui colite, enterocolite e enterocolite imunomediada (pool de monoterapia) e enterite reportada em estudo cego em andamento
com dostarlimabe em combinagéo; categoria de frequéncia estimada

i Inclui pancreatite e pancreatite aguda

K Inclui gastrite (pool de monoterapia), gastrite mediada imunomediada e vasculite gastrointestinal reportada a partir de estudo
cego em andamento com dostarlimabe em combinag@o; categoria de frequéncia estimada

' Inclui colite e enterocolite imunomediada (pool de monoterapia) e enterite reportada de estudo cego em andamento com
dostarlimabe em combinagao; categoria de frequéncia estimada

"Inclui hepatite, hepatite autoimune e citdlise hepatica

" Inclui erupgdo cutanea, erup¢do cutanea maculo papular, eritema, erup¢do cutdnea macular, erup¢do cutnea pruriginosa,
erupg¢do cutanea eritematosa, erupgao cutinea papular, eritema multiforme, toxicidade cutanea, erup¢do medicamentosa, erupgao
cutinea toxica, erupgdo cutinea esfoliativa e penfigoide

° Inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutanea maculo-papular e erup¢do medicamentosa

P Inclui miosite relatada em um estudo cego em andamento de dostarlimabe em combinagéo e miosite imunomediada (pool de
monoterapia); categoria de frequéncia estimada.

4 Inclui nefrite e nefrite tibulo-intersticial

"Inclui alanina aminotransferase (ALT) aumentada, aspartato aminotransferase (AST) aumentada (aumento das transaminases)e
hipertransaminasemia

$ Inclui alanina aminotransferase (ALT) aumentada, aspartato aminotransferase (AST) aumentada (aumento das transaminases)
! Inclui reagdo e hipersensibilidade relacionadas a infuséo.

Imunogenicidade

Assim como todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A detecg¢do da formagdo de anticorpos ¢é
altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Adicionalmente, a incidéncia observada da positividade de
anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia
de ensaio, manipulagdo de amostras, tempo de coleta de amostras, medicagdes concomitantes e doencas subjacentes. Por esses
motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra o dostarlimabe nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de
anticorpos em outros estudos ou com outros produtos pode ser enganosa.

No estudo GARNET, anticorpos contra o medicamento (ADA) foram testados em 384 pacientes que receberam Jemperli e a
12
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incidéncia de ADAs emergentes do tratamento com dostarlimabe foi de 2,5%. Anticorpos neutralizantes foram detectados em
1,3% dos pacientes. Nos pacientes que desenvolveram anticorpos antidostarlimabe, ndo houve evidéncia de farmacocinética,

eficacia ou seguranca alteradas de dostarlimabe.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse

caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se houver suspeita de superdosagem, o paciente deve ser monitorado quanto a sinais ou sintomas de rea¢des ou efeitos adversos,

e medidas adequadas de tratamento devem ser instituidas imediatamente.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.

IIT - DIZERES LEGAIS
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Jemperli
dostarlimabe

APRESENTACAO
Solugdo para diluicdo para infusdo.
Jemperli ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola de 10 ml contendo 500 mg de dostarlimabe (50 mg/ml).

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solug@o para diluigdo para infusdo contém:
dostarlimabe...........ccceeeveceerincieriieiene e 50 mg
CXCIPIENTES® (LS. Prreerrrrerreereerieiereeesieereeseesreeeeenns 1 mL

*Excipientes: acido citrico monoidratado, cloridrato de L-arginina, polissorbato 80, cloreto de sodio, citrato de sodio di-
hidratado, agua para injetaveis.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Jemperli contém a substancia ativa dostarlimabe, que ¢ um anticorpo monoclonal, ou seja, um tipo de proteina designado a
reconhecer e atacar uma substancia alvo especifica no organismo. E usado em adultos para tratar um tipo de cancer chamado
cancer endometrial (cancer do revestimento do utero).

Jemperli ¢ indicado para uso em mulheres cujo cancer se espalhou, ou ndo pode ser retirado por cirurgia, e progrediu durante
ou apo6s o tratamento anterior.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Jemperli funciona ajudando seu sistema imunoldgico a lutar contra o cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar Jemperli se for alérgico ao dostarlimabe ou a qualquer outro componente deste medicamento (listado na
secdo COMPOSICAO). Fale com o seu médico antes de receber Jemperli, se vocé ndo tiver certeza.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de receber Jemperli, informe ao seu médico se vocé:

* tem problemas no sistema imunologico;

* tem problemas pulmonares ou respiratorios;

* tem problemas de figado ou rins;

* tem erupgdes graves na pele

* tem qualquer outro problema médico.

Sintomas que vocé precisa observar

Jemperli pode ter efeitos colaterais sérios que, as vezes, podem colocar a vida em risco e levar a morte. Esses efeitos colaterais
podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento ou mesmo ap6s o término do tratamento. Vocé pode apresentar mais
de um efeito colateral ao mesmo tempo.

Vocé precisa estar ciente dos possiveis sintomas para que seu médico possa lhe dar tratamento para efeitos colaterais, se
necessario.

Criancas e adolescentes
Jemperli ndo deve ser usado em criangas e adolescentes menores de 18 anos de idade.
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Gravidez e amamentacio

Vocé ndo deve receber Jemperli se estiver gravida, a menos que seu médico o recomende especificamente.

Se estiver gravida, se desconfia estar gravida ou planeja engravidar, informe ao seu médico.

Jemperli pode causar efeitos danosos ou morte ao seu bebé ainda ndo nascido.

Se vocé ¢ uma mulher que pode engravidar, vocé€ deve usar métodos contraceptivos altamente eficazes enquanto estiver
sendo tratada com Jemperli e por pelo menos 4 meses apds a ultima dose.

° Se estiver amamentando, informe ao seu médico antes do tratamento.

e  Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento e por pelo menos 4 meses ap6s a ultima dose de Jemperli. Ndo se sabe
se Jemperli passa para o leite materno.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
E improvavel que Jemperli afete sua capacidade de dirigir e usar maquinas. No entanto, se vocé tiver efeitos colaterais que
afetem sua capacidade de concentrag@o e reagdo, tenha cuidado ao dirigir ou operar maquinas.

Interacées medicamentosas
Informe ao seu médico se estiver tomando algum ou tomou recentemente algum medicamento.

Ao iniciar o tratamento com Jemperli, o seu médico podera administrar corticosteroides para reduzir os efeitos colaterais que
voc€ possa ter.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Jemperli serda administrado em um hospital ou clinica e o profissional de saude sera responsavel por seu armazenamento.

Os frascos devem ser armazenados em geladeira (entre 2 e 8°C). Nao congelar. Manter na embalagem original para proteger da
luz.

Caso a infusdo preparada nio seja usada imediatamente, pode ser armazenada por até 24 horas (desde o momento da dilui¢do até
o final da administrag¢@o) entre 2°C e 8°C ou até 6 horas em temperatura ambiente.

Nao armazene nenhum medicamento para reutilizagdo. Qualquer medicamento ndo utilizado ou material usado deve ser
descartado de acordo com as exigéncias locais.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Jemperli ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada, livre de particulas visiveis.
Nao utilizar este medicamento caso contenha particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

Jemperli serda administrado a vocé em um hospital ou clinica sob a supervisdo de um médico com experiéncia em tratamento

contra o cancer.
O seu médico ira administrar Jemperli por gotejamento na veia (infusdo intravenosa) durante cerca de 30 minutos.
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Posologia
A dose recomendada de Jemperli ¢ de 500 mg a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguidas de 1000 mg a cada 6 semanas em todos
os ciclos subsequentes. O seu médico decidira quantos tratamentos vocé precisa.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contate seu médico ou hospital imediatamente para remarcar sua consulta.

A interrupc¢do do tratamento pode cessar o efeito do medicamento. Nao pare o tratamento com Jemperli, a menos que tenha
discutido isso com seu médico.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais; no entanto, estes ndo se manifestam em todas
as pessoas. Alguns dos efeitos colaterais podem ser graves e vocé precisa saber quais os sintomas devem ser observados.

Sintomas de efeitos colaterais graves

Jemperli pode causar efeitos colaterais graves devido a inflamagdo. Se vocé desenvolver sintomas de inflamagao, informe o seu
médico ou enfermeiro o mais rapido possivel. O seu médico pode administrar outros medicamentos em vocé para prevenir
complicagcdes mais graves e¢ reduzir os sintomas. O seu médico pode decidir que deve pular uma dose de Jemperli ou
descontinuar completamente o seu tratamento.

Inflamacio do(s): Sintomas possiveis

e faltadear

dor no peito

surgimento ou piora de tosse

dificuldade para engolir

diminuigdo do apetite

queimagdo no peito (azia)

dor no peito ou na parte superior da barriga
sentir enjoo (nauseas), vomitos

Pulmdes (pneumonite)

Tubo digestivo e estdmago
(esofagite, gastrite)

diarreia, ou mais evacuagdes do que o habitual

fezes pretas, escuras e pegajosas; sangue ou muco nas fezes
dor de estdbmago ou sensibilidade severa

sentir enjoo (nausea), vomito

Intestinos (colite, enterite)

sentir enjoo (nausea), vomito

perda de apetite

dor no lado direito da barriga

amarelamento da pele ou do branco dos olhos

urina de cor escura

sangrar ou criar hematomas (manchas roxas na pele) mais
facilmente do que o normal

Figado (hepatite)

batimento cardiaco acelerado (palpitacdo)

perda de peso ou ganho de peso

aumento da transpiragao

queda de cabelo

sentir frio

constipagao

dor abdominal

alteracdo de voz para tons mais graves ou rouquidao

Glandulas hormonais
(especialmente tireoide,
hipéfise, adrenal)
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Inflamacao do(s): Sintomas possiveis

e  dores musculares

tonturas ou desmaios

dor de cabeca que ndo desaparece ou dor de cabega incomum
alteragdes na quantidade ou cor da urina

inchago dos tornozelos

perda de apetite

sangue na urina

Rins (nefrite)

erupgdes cutaneas, coceira, descamagdo ou feridas na pele
ulceras na boca, nariz, garganta ou area genital

e  sintomas respiratorios

e  tonturas ou desmaios

o febre

dor no peito e/ou aperto no peito

sintomas como os da gripe.

rigidez do pescogo

dor de cabega

febre, calafrios

vOmito

sensibilidade ocular a luz

fraqueza dos musculos oculares, palpebras caidas

olhos secos e visdo turva

dificuldade em engolir, boca seca

fala prejudicada

confusdo e sonoléncia

tontura

sensagodes de picadas ou formigamento nas maos e pés
musculos doloridos

dificuldade em andar ou levantar objetos
batimento/frequéncia cardiaca ou pressdo arterial anormais
dor

dorméncia

formigamento ou fraqueza nos bragos ou pernas
problemas de bexiga ou intestinais, incluindo necessidade de urinar
com mais frequéncia, incontinéncia urinaria, dificuldade em urinar e
constipagdo

Pele

Musculo cardiaco
(miocardite)

Cérebro e sistema nervoso
(sindrome miasténica/
miastenia gravis, sindrome de
Guillain-Barré, encefalite)

Medula espinhal (mielite)

Olhos e  alteragdes na visdo

dores musculares ou articulares severas ou persistentes
fraqueza muscular severa

maos ou pés inchados ou frios

cansago

Outros 6rgaos

Reacdes relacionadas a infusio
Algumas pessoas podem ter reagdes alérgicas quando recebem uma infusdo. Estas geralmente se desenvolvem em minutos ou
horas, mas podem se desenvolver até 24 horas apds o tratamento.

Os sintomas incluem:

e  falta de ar ou chiado no peito
e  coceira ou erupg¢do cutidnea

e rubor

. tontura

e  calafrios ou tremores
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e febre
e  queda da pressdo arterial (sensag@o de desmaio).

Rejeicao de transplante de 6rgao solido e outras complicacées, incluindo doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH),
em pessoas que receberam um transplante de medula 6ssea (células-tronco) que usa células-tronco de doadores
(alogénicas): essas complicagcdes podem ser graves e levar a morte. Essas complicagdes podem acontecer se vocé fez um
transplante antes ou depois de ser tratado com Jemperli. Seu médico ird monitora-lo quanto a essas complicagdes.

Procure atendimento médico imediatamente se vocé achar que esta tendo uma reagéo.
Os seguintes efeitos colaterais foram reportados em pacientes com cancer tratados com Jemperli quando usado isolado:

Reacdes muito comuns (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

e  diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia)

e  glandula tireoide hipoativa

e  diarreia; enjoo (ndusea); vomito

e vermelhiddo ou erupgdo na pele; formagéo de bolhas na pele ou nas membranas mucosas; coceira na pele
e  temperatura alta; febre

e aumento dos niveis de enzimas hepaticas no sangue

Reacdes comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e  glandula tireoide hiperativa

e redugdo de secrecdo de hormonios adrenais (insuficiéncia adrenal)
e inflamagdo do pulmio

e inflamag¢do do revestimento do intestino (c6lon)

e inflamagdo do pancreas

e inflamagdo do estdbmago

e inflamagdo do figado

e  dor muscular ou nas articulagbes

e calafrios

e  reagdo alérgica a infusdo.

Reacdes incomuns (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

e  destrui¢do dos globulos vermelhos (anemia hemolitica autoimune)

e inflamagdo da hipo6fise, na base do cérebro

e inflamacdo da tireoide

e  diabetes melito tipo 1 ou complicagdes diabéticas (cetoacidose diabética)
e inflamag¢3o no cérebro

e uma condicdo na qual os musculos ficam fracos e ha uma fadiga rapida dos musculos (miastenia gravis ou sindrome)
e inflamagdo no tubo digestivo

° inflamac¢do do musculo cardiaco

e inflamagao das articulagdes

. inflamagao dos musculos

e inflamag3o dos rins

° inflamagao do olho

e inflamagdo em todo o corpo.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
a bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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