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Partie | : Renseignements destinés aux professionnels de la santé
1 Indications

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) est indiqué :

e en association avec le carboplatine et le paclitaxel pour le traitement des patientes adultes
atteintes d’un cancer de 'endometre primitif a un stade avancé ou présentant une premiere
récidive du cancer de I'endomeétre primitif qui sont candidates a un traitement a action générale.

Consulter la section 14 Etudes cliniques pour obtenir des renseignements sur les critéres d’admissibilité
de I’étude pivot RUBY, notamment |'état de la maladie.

e en monothérapie pour le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer de 'endométre
récidivant ou a un stade avancé qui présente une déficience du systéme de réparation des
mésappariements (SRM) ou une instabilité microsatellitaire (IMS) élevée, qui a évolué pendant ou
apres une chimiothérapie antérieure a base de platine.

1.1 Pédiatrie

Pédiatrie (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

1.2 Gériatrie

Gériatrie (2 65 ans) : Aucune différence globale pour ce qui est de I'innocuité ou de I'efficacité n’a été

signalée entre les patientes agées (65 ans ou plus) et les plus jeunes (moins de 65 ans).

Les données cliniques disponibles sur 'utilisation du dostarlimab chez les patientes de 75 ans ou plus
sont limitées (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Personnes agées;
7.1.4 Mises en garde et précautions, Personnes agées).

2 Contre-indications

e Jemperli est contre-indiqué chez les patientes hypersensibles a ce médicament ou a tout ingrédient
de la formulation, notamment tout ingrédient non médicinal ou composant du contenant. Pour
obtenir la liste compléete des ingrédients, veuillez consulter la section 6 Formes pharmaceutiques,
teneurs, composition et conditionnement.

4 Posologie et administration

4.1 Considérations posologiques

e Jemperli doit étre administré par perfusion intraveineuse (i.v.) apres dilution (voir
4.3 Reconstitution et 4.4 Administration).

e Lorsque Jemperli est utilisé en monothérapie, les patientes doivent étre sélectionnées en fonction
de leur statut tumoral, a savoir tumeur présentant une IMS élevée ou une déficience du SRM, qui
devra avoir été établi par un laboratoire agréé au moyen de méthodes d’analyse validées (voir
14.1 Etudes cliniques par indication).

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel
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La posologie recommandée de Jemperli dans le cadre du traitement d’association est de 500 mg
administrés par perfusion i.v. de 30 minutes toutes les 3 semaines (6 premieres doses), puis de
1000 mg administrés toutes les 6 semaines pour les cycles subséquents.

Le schéma posologique de Jemperli en association avec la chimiothérapie est présenté au Tableau 1.

Tableau 1 — Schéma posologique de Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel

500 mg 1 fois toutes les 3 semaines 1000 mg 1 fois toutes les 6 semaines
en association avec le carboplatine et le paclitaxel® jusqu’a la progression de la maladie
(1 cycle = 3 semaines) ou I’apparition d’effets toxiques

inacceptables
(1 cycle = 6 semaines)

Cycle Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle | Cycle Cycle | Cycle | Cycle Continuer
1 2 3 4 5 6 7 8 9 - d’administrer
Semaine | 1 4 7 10 |13 |16 19 |25 |31 toutes les
6 semaines

l_Y_J

3 semaines entre les cycles 6 et 7
@ Administrer Jemperli avant la chimiothérapie si les deux sont administrés le méme jour.

Il faut continuer d’administrer Jemperli a la dose et selon le schéma recommandés jusqu’a la
progression de la maladie, jusqu’a I'apparition d’effets toxiques inacceptables ou pendant une période
maximale de 3 ans.

Consulter la section 14 Etudes cliniques pour connaitre les posologies relatives a la chimiothérapie
administrée en association avec Jemperli dans le cadre de I’étude pivot RUBY. Consulter également les
monographies des agents chimiothérapeutiques, au besoin.

Jemperli en monothérapie
La posologie recommandée pour Jemperli en monothérapie chez les patientes adultes est la suivante :
e dela 1™ ala 4° dose : 500 mg toutes les 3 semaines;
o doses subséquentes, a compter de la 5° dose (administrée 3 semaines aprés la 4¢ dose) : 1000 mg
toutes les 6 semaines.

Le schéma posologique de Jemperli en monothérapie est présenté au Tableau 2.
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Tableau 2 — Schéma posologique de Jemperli en monothérapie

500 mg 1 fois toutes les 3 semaines 1000 mg 1 fois toutes les 6 semaines
(1 cycle = 3 semaines) jusqu’a la progression de la maladie ou
I’apparition d’effets toxiques
inacceptables
(1 cycle = 6 semaines)
Cycle Cycle | Cycle | Cycle | Cycle Cycle | Cycle | Cycle Continuer
1 2 3 4 5 6 7 E> d’administrer
Semaine | 1 4 7 10 13 19 25 toutes les
6 semaines
(S

3 semaines entre les cycles 4 et 5

Administrer Jemperli par perfusion i.v. pendant 30 minutes. On pourrait continuer d’administrer le
dostarlimab a la dose et selon le schéma recommandés jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’effets toxiques inacceptables.

Ajustement posologique

Il est déconseillé de réduire la dose. Il peut étre nécessaire de reporter ou de cesser le traitement chez
certaines patientes pour des questions d’innocuité et de tolérabilité. Les ajustements recommandés de
la dose pour la prise en charge des effets indésirables sont présentés au Tableau 3.

Les directives de prise en charge des effets indésirables a médiation immunitaire (EIMI) et des réactions
liées a la perfusion sont précisées dans la section 7 Mises en garde et précautions, Systéeme
immunitaire.

Tableau 3 — Ajustements posologiques recommandés pour Jemperli

Effets indésirables a Grade® Ajustement posologique
médiation immunitaire

Interrompre le traitement. Reprendre le

Colite 20u3 traitement une fois que I'effet toxique a
régressé au grade O ou 1.
4 Cesser définitivement le traitement.

Grade 2 (taux d’AST? ou d’ALT®
>3 xlaLSNet<5xlaLSNYou
taux de bilirubine totale > 1,5 x
Hépatite la LSN et < 3 x LSN)
Grade 2 3 (taux d’AST ou d’ALT
>5 x la LSN ou taux de
bilirubine totale > 3 x la LSN)

Interrompre le traitement. Reprendre le
traitement une fois que I'effet toxique a
régressé au grade O ou 1.

Cesser définitivement le traitement (voir
I’exception ci-dessous)®.

Interrompre le traitement. Reprendre le
traitement chez les patientes dont
Diabéte de type 1 3 ou 4 (hyperglycémie) I’'hyperglycémie a été prise en charge
adéquatement et dont I’état clinique et
métabolique est stable.
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Effets indésirables a
médiation immunitaire

Grade?®

Ajustement posologique

Interrompre le traitement. Reprendre le
traitement une fois que I'effet toxique a

diabétique, arthralgie, rejet
de greffe d’organe plein,
réaction du greffon contre
I’'hote)

Hypophysite ou insuffisance 2,30u4d régressé au grade 0 ou 1. Cesser
surrénalienne définitivement le traitement en cas de
récurrence ou d’aggravation pendant une
hormonothérapie adéquate.
Hypothyroidie ou Int?rrompre le tra-itemen,t. Repren.dre le
hyperthyroidie 30ud tralteme?t unelf0|s que I'effet toxique a
régressé au grade O ou 1.
Interrompre le traitement. Reprendre le
traitement une fois que I'effet toxique a
. 2 régressé au grade 0 ou 1. Cesser
Pneumonite définitivement le traitement en cas de
récurrence au grade 2.
3o0ud Cesser définitivement le traitement.
Interrompre le traitement. Reprendre le
L. 2 traitement une fois que I'effet toxique a
Néphrite . .
régressé au grade O ou 1.
3o0ud Cesser définitivement le traitement.
Troubles cutanés exfoliatifs Interrompre le traitement, quel que soit le
(p. ex. syndrome de Stevens- , grade. Reprendre le traitement en
. Soupgonnés , . . .
Johnson, nécrolyse I’absence de confirmation et une fois que
épidermique toxique, I'effet toxique a régressé au grade 0 ou 1.
éruption cutanée avec
éosinophilie et symptomes Confirmés Cesser définitivement le traitement.
systémiques)
Myocardite 2,30u4d Cesser définitivement le traitement.
Effets toxiques neurologiques
séveres (syndrome
myasthenlque/myasth.enl'e 2,30u4d Cesser définitivement le traitement.
grave, syndrome de Guillain-
Barré, encéphalite, myélite
transverse)
Autres effets indésirables a Interrompre le traitement. Reprendre le
médiation immunitaire (dont 3 traitement une fois que I'effet toxique a
éruption cutanée, myosite, régressé au grade O ou 1.
sarcoidose, anémie
hémolytique auto-immune,
pancréatite, iridocyclite,
uvéite, acidocétose Lo .
4 Cesser définitivement le traitement.
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Effets indésirables a Grade® Ajustement posologique
médiation immunitaire

Récurrence d’un effet
indésirable a médiation
immunitaire ayant régressé a 3ou4d Cesser définitivement le traitement.
un grade < 1 (sauf la
pneumonite [voir plus haut])
Autres effets indésirables Grade® Ajustement posologique

Interrompre le traitement. Reprendre le
traitement en ralentissant le débit de
perfusion initial de 50 % si la réaction

disparait dans I'heure qui suit I'arrét du

traitement, ou reprendre le traitement

Réactions liées a la perfusion une fois que les symptomes ont cédé a la
prémédication. Cesser définitivement le

traitement en cas de récurrence au grade 2

malgré I'administration d’une
prémédication adéquate.

3ou4d Cesser définitivement le traitement.

@ Le grade des effets toxiques a été établi selon la version 5.0 des criteres terminologiques courants pour les
effets indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) du National Cancer Institute.

b AST : aspartate aminotransférase

¢ ALT : alanine aminotransférase

4 LSN : limite supérieure de la normale

€ Il faut cesser le traitement entrepris chez toute patiente présentant des métastases hépatiques dont le taux
d’AST ou d’ALT aurait atteint un grade 2 si I'augmentation du taux d’AST ou d’ALT est 2 50 % par rapport au taux
initial et que cette augmentation persiste pendant au moins 1 semaine.

Personnes agées
Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes de 65 ans ou plus. Les données
cliniques disponibles sur I'utilisation de Jemperli chez des patientes de 75 ans ou plus sont limitées.

Enfants
Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’utilisation dans la population pédiatrique.

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes présentant une atteinte
hépatique légére. Les données ne sont pas suffisantes pour tirer des conclusions chez les patientes
présentant une atteinte hépatique modérée, et il n’existe aucune donnée chez les patientes présentant
une atteinte hépatique sévere (voir 10.3 Pharmacocinétique).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes présentant une atteinte rénale
légére ou modérée. Les données ne sont pas suffisantes pour tirer des conclusions chez les patientes
présentant une atteinte rénale sévére ou une maladie rénale en phase terminale sous dialyse (voir
10.3 Pharmacocinétique).
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4.3 Reconstitution

Il faut inspecter visuellement Jemperli avant de I'administrer, en vue de déceler la présence éventuelle
de particules ou un éventuel changement de couleur. Jemperli se présente sous la forme d’une solution
|égérement opalescente, incolore a jaune. Jeter le flacon si la solution contient des particules visibles.

Pour obtenir une dose de 500 mg, prélever 10 mL de Jemperli du flacon et les transférer dans un sac
pour perfusion i.v. contenant une solution de chlorure de sodium pour injection a 9 mg/mL (0,9 %) ou
une solution de glucose pour injection a 50 mg/mL (5 %). La concentration finale de la solution diluée
doit étre comprise entre 2 et 10 mg/mL. Le volume total de la solution pour perfusion ne doit pas
dépasser 250 mL.

Pour obtenir une dose de 1000 mg, prélever 10 mL de Jemperli de chacun des deux flacons utilisés
(autrement dit, prélever 20 mL en tout) et les transférer dans un sac pour perfusion i.v. contenant une
solution de chlorure de sodium pour injection a 9 mg/mL (0,9 %) ou une solution de glucose pour
injection a 50 mg/mL (5 %). La concentration finale de la solution diluée doit étre comprise entre 4 et
10 mg/mL. Le volume total de la solution pour perfusion ne doit pas dépasser 250 mL.

Mélanger la solution diluée en retournant le sac délicatement. Ne pas agiter le sac de perfusion. Jeter
toute portion de médicament inutilisée qui reste dans le flacon (voir 11 Conservation, stabilité et mise
au rebut).

4.4 Administration
Jemperli ne doit étre administré que par perfusion i.v.

Jemperli doit étre administré par perfusion i.v. pendant 30 minutes au moyen d’une pompe a perfusion
i.v. La tubulure doit étre faite de polychlorure de vinyle (PVC), de silicone durci au platine ou de
polypropyléne (PP); les raccords, de PVC ou de polycarbonate et les aiguilles, d’acier inoxydable. Un
filtre intégré en polyéthersulfone (PES) de 0,2 ou 0,22 micron doit étre utilisé pendant I'administration
de Jemperli.

Jemperli ne doit pas étre administré par injection i.v. rapide ou en bolus. Ne pas administrer d’autres
médicaments simultanément par la méme tubulure de perfusion.

Pour prendre connaissance des directives de dilution de ce médicament, voir 4.3 Reconstitution.

4.5 Dose oubliée

Il est tres important de ne sauter aucune dose de ce médicament. Si une dose prévue de Jemperli est
sautée, elle doit étre administrée le plus tot possible. Le cas échéant, ajuster le calendrier des doses de
maniére a maintenir I'intervalle posologique prescrit.

5 Surdose

Il n’y a pas de renseignements sur le surdosage par Jemperli. La dose maximale tolérée de Jemperli n’a
pas été déterminée.

En cas de surdose présumée, il faut surveiller la patiente de prés pour reconnaitre les signes ou
symptomes de réaction ou d’effet indésirable et prodiguer immédiatement les soins appropriés.

Pour obtenir I'information la plus récente pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 10 de 50



centre antipoison de votre région ou avec le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844 POISON-X
(1-844-764-7669).

6 Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Pour aider a assurer la tracabilité des produits biologiques, les professionnels de la santé doivent
consigner a la fois le nom commercial et la dénomination commune (ingrédient actif) ainsi que d’autres
identificateurs propres au produit, comme le numéro d’identification du médicament (DIN) et le
numéro de lot du produit fourni.

Tableau 4 — Formes pharmaceutiques, teneurs et composition

Forme
Voie d’administration = pharmaceutique/teneur/ Ingrédients non médicinaux
composition

Perfusion Solution pour perfusion Acide citrique monohydraté; chlorhydrate de
intraveineuse dans un flacon de L-arginine; chlorure de sodium; citrate de

500 mg/10 mL (50 mg/mL) trisodium dihydraté; eau pour injection;
polysorbate 80
Description

Jemperli est fourni dans une bofite contenant un flacon uniservice de 10 mL d’une solution incolore ou
jaune, limpide ou légerement opalescente et essentiellement exempte de particules visibles. Un
millilitre de solution pour perfusion contient 50 mg de dostarlimab. La solution pour perfusion a un pH
d’environ 6,0, et son osmolalité est d’environ 300 mOsm/kg.

7 Mises en garde et précautions
Généralités

Jemperli doit étre administré sous la supervision d’'un médecin expérimenté dans le traitement du
cancer.

Conduite et utilisation de machines

Faire preuve de prudence lors de la conduite d’un véhicule motorisé ou au moment de faire
fonctionner des machines potentiellement dangereuses.

Santé reproductive
o Fertilité

Aucune étude de fertilité n’a été menée sur Jemperli (voir 16 Toxicologie non clinique).

e Toxicité embryofcetale

Jemperli peut étre nocif pour le foetus. Les femmes enceintes ou en age de procréer doivent étre
informées des risques pour le foetus qui sont associés a I'administration de Jemperli (voir 7.1.1 Femmes
enceintes). Chez les femmes en dge de procréer, écarter la possibilité de grossesse avant d’instaurer le
traitement par Jemperli.

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 11 de 50



Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception efficace pendant le
traitement par Jemperli et les 4 mois suivant I’administration de la derniére dose de Jemperli.

Surveillance et examens de laboratoire

Il faut surveiller les patientes afin de déceler tout signe ou symptéme d’EIMI et prendre de tels signes
ou symptémes en charge conformément aux recommandations formulées dans la section 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique.

En cas d’EIMI soupgonnés, évaluer adéquatement la patiente, et demander notamment une
consultation aupres d’un médecin spécialiste (voir 7 Mises en garde et précautions, Systeme
immunitaire).

Il faut effectuer des analyses biochimiques cliniques et hématologiques, y compris des épreuves de la
fonction hépatique (taux de transaminases hépatiques et de bilirubine), des dosages des électrolytes
sériques et des épreuves de la fonction rénale et de la fonction thyroidienne au début du traitement,
puis régulierement pendant celui-ci.

Systéme immunitaire

Des effets indésirables a médiation immunitaire (EIMI) susceptibles d’étre séveres, voire fatals, sont
survenus chez des patientes recevant un traitement par un anticorps inhibiteur de la voie de
signalisation PD-1/PD-L1 (programmed cell death protein-1/programmed death-ligand 1; récepteur 1
de mort cellulaire programmée/ligand de mort cellulaire programmée de type 1), y compris Jemperli.
Bien que des EIMI surviennent généralement pendant le traitement par des anticorps anti-PD-1/PD-L1,
leurs symptomes peuvent également se manifester aprés I'arrét de ce traitement. Des EIMI peuvent se
manifester dans n’importe quel organe ou tissu et toucher simultanément plus d’un appareil ou
systeme. La liste d’EIMI importants qui est présentée dans cette section n’est pas exhaustive, en ce
sens qu’elle ne comprend pas tous les EIMI séveres et fatals possibles.

Il est essentiel de déceler et de prendre en charge rapidement les EIMI, afin d’assurer une utilisation
sécuritaire des anticorps anti-PD-1/PD-L1. Il faut surveiller les patientes en vue de déceler les signes et
symptomes d’EIMI. Effectuer des analyses biochimiques cliniques et hématologiques, y compris des
épreuves de la fonction hépatique, de la fonction rénale et de la fonction thyroidienne, au départ, puis
régulierement pendant le traitement. En cas d’EIMI soupgonnés, évaluer adéquatement la patiente, et
demander notamment une consultation auprés d’un médecin spécialiste.

Selon la sévérité de I'effet indésirable, il faut interrompre ou cesser définitivement le traitement par
Jemperli et administrer a la patiente une corticothérapie (de 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou
I’équivalent) ou tout autre traitement approprié (voir ci-dessous et la section 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique). Une fois que I'effet indésirable a régressé a un grade 0

ou 1, il faut amorcer la réduction progressive, sur une période d’au moins 1 mois, de la dose de
corticostéroide. D’apreés les données limitées recueillies dans le cadre d’études cliniques menées
aupres de patientes dont les EIMI n’ont pas pu étre maitrisés par une corticothérapie, I'administration
d’autres immunosuppresseurs a action générale peut étre envisagée. En cas d’endocrinopathies, une
hormonothérapie substitutive devrait étre instaurée, s’il y a lieu.

Cesser définitivement le traitement par Jemperli en cas de récurrence de tout EIMI de grade 3 et en cas
d’effet toxique a médiation immunitaire de grade 4, quel qu’il soit, exception faite des
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endocrinopathies qui sont maitrisées par une hormonothérapie substitutive et a moins d’indication
contraire a la section 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique.

o Pneumonite a médiation immunitaire
Des cas de pneumonite a médiation immunitaire ont été signalés chez des patientes qui recevaient
Jemperli (voir 8.2 Effets indésirables observés au cours des études clinigues). Par conséquent, il faut
surveiller les patientes, afin de déceler tout sighe ou symptéme de pneumonite. Il faut confirmer par
radiographie tout cas soupconné de pneumonite et écarter toute autre cause possible. La prise en
charge des patientes concernées passe par des modifications du traitement par Jemperli et
I"administration de corticostéroides (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique,
Ajustement posologique et 8 Effets indésirables).

e Colite a médiation immunitaire
Jemperli peut provoquer une colite a médiation immunitaire (voir 8 Effets indésirables). Surveiller les
patientes en vue de déceler tout signe ou symptome de colite et prendre en charge tout cas de colite
en apportant des modifications au traitement par Jemperli et en administrant des antidiarrhéiques et
des corticostéroides (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique et 8 Effets
indésirables).

e Hépatite a médiation immunitaire
Jemperli peut provoquer une hépatite a médiation immunitaire. Il faut surveiller tout changement dans
la fonction hépatique des patientes en leur faisant passer régulierement des épreuves de la fonction
hépatique (a la fréquence dictée par I’évaluation clinique) et prendre en charge de telles anomalies en
modifiant le traitement par Jemperli et en administrant des corticostéroides (voir 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique et 8 Effets indésirables).

e Endocrinopathies a médiation immunitaire
Des cas d’endocrinopathies a médiation immunitaire, y compris d’hypothyroidie, d’hyperthyroidie, de
thyroidite, d’hypophysite, de diabéte de type 1, d’acidocétose diabétique et d’insuffisance
surrénalienne (primaire et secondaire), ont été signalés chez des patientes qui recevaient Jemperli. Une
hormonothérapie substitutive a long terme peut étre nécessaire dans certains cas d’endocrinopathie a
médiation immunitaire.

Insuffisance surrénalienne

Ily a eu des cas d’insuffisance surrénalienne a médiation immunitaire (primaire et secondaire)
chez des patientes qui recevaient Jemperli. Par conséquent, il faut surveiller les patientes afin de
déceler tout signe ou symptome clinique d’insuffisance surrénalienne. Les cas d’insuffisance
surrénalienne symptomatique doivent étre pris en charge conformément aux recommandations
formulées a la section 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique (voir 8 Effets
indésirables).

Hypophysite

Jemperli peut causer une hypophysite. Surveiller les patientes pour déceler les signes et
symptomes d’hypophysite (y compris d’hypopituitarisme). Administrer des corticostéroides et
une hormonothérapie substitutive selon le besoin clinique (voir 4.2 Posologie recommandée et
ajustement posologique).
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Diabéte de type 1

Jemperli peut causer un diabéte de type 1, y compris une acidocétose diabétique. Surveiller les
patientes pour déceler une hyperglycémie ou d’autres signes et symptomes de diabéte.
Administrer de I'insuline en cas de diabéte de type 1 et, en cas d’hyperglycémie sévere,
interrompre le traitement par Jemperli jusqu’a I'obtention du contréle métabolique (voir

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique).

Troubles thyroidiens (hypothyroidie et hyperthyroidie)

Des troubles thyroidiens a médiation immunitaire, y compris I’'hypothyroidie et I’hyperthyroidie
(y compris la thyroidite), sont survenus chez des patientes qui recevaient Jemperli.
L'hyperthyroidie peut étre suivie d’'une hypothyroidie. Il faut surveiller les patientes pour déceler
les modifications de la fonction thyroidienne (au début du traitement, régulierement pendant le
traitement et au besoin, selon I'évaluation clinique), ainsi que les signes et symptémes cliniques
de troubles thyroidiens. Pour la prise en charge de I’"hypothyroidie, on peut administrer une
hormonothérapie substitutive (au besoin). Instaurer un traitement médical pour maitriser
I’hyperthyroidie.

Les cas d’hypothyroidie et d’hyperthyroidie a médiation immunitaire (y compris de thyroidite)
doivent étre pris en charge conformément aux recommandations formulées a la section
4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique (voir 8 Effets indésirables).

o Néphrite a médiation immunitaire
Jemperli peut provoquer une néphrite a médiation immunitaire (voir 8 Effets indésirables). Il faut
surveiller les patientes en vue de déceler tout changement de la fonction rénale, et prendre toute
anomalie en charge en modifiant le traitement par Jemperli et en administrant des corticostéroides
(voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique).

o Effets indésirables cutanés a médiation immunitaire
Des effets indésirables cutanés a médiation immunitaire, dont éruption cutanée, prurit et
pemphygoide, ont été signalés chez des patientes qui recevaient Jemperli (voir 8.2 Effets indésirables
observés au cours des études cliniques). Par conséquent, il faut surveiller les patientes afin de déceler
tout signe ou symptome d’effets indésirables cutanés séveres et écarter les autres causes possibles. Les
cas de réaction cutanée sévére a médiation immunitaire doivent étre pris en charge conformément aux
recommandations pour les autres effets indésirables a médiation immunitaire (voir 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique).

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson ou de nécrolyse épidermique toxique, dont certains ayant été
mortels, ont été signalés chez des patientes traitées par un inhibiteur du récepteur PD-1. Les cas de
trouble cutané exfoliatif doivent étre pris en charge conformément aux recommandations formulées a
la section 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique. En cas de signes et symptomes de
syndrome de Stevens-Johnson ou de nécrolyse épidermique toxique, interrompre le traitement et
adresser la patiente a un spécialiste pour qu’il procede a une évaluation et administre un traitement
supplémentaire. Si le syndrome de Stevens-Johnson ou la nécrolyse épidermique toxique est confirmé,
cesser définitivement le traitement.

La prudence est de mise lorsqu’on envisage d’administrer Jemperli a une patiente qui a déja subi un
effet indésirable cutané sévere ou potentiellement mortel au cours d’un traitement antérieur par un
autre anticancéreux immunostimulateur.
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o Autres effets indésirables a médiation immunitaire
Etant donné son mode d’action, Jemperli peut causer d’autres effets indésirables & médiation
immunitaire (EIMI) d’importance clinique, dont des événements potentiellement séveres (p. ex. la
myosite, la myocardite, I'encéphalite, la neuropathie démyélinisante [y compris le syndrome de
Guillain-Barré], la sarcoidose et I'anémie aplasique).

Des EIMI d’importance clinique ont été signalés chez moins de 1 % des patientes qui ont regu Jemperli
en monothérapie lors des essais cliniques. Il s’agissait notamment de cas d’encéphalite, d’anémie
hémolytique auto-immune, de pancréatite, d’uvéite et d’iridocyclite. Il faut surveiller les patientes afin
de déceler tout signe ou symptome d’EIMI et prendre de tels signes ou symptémes en charge
conformément aux recommandations formulées a la section 4.2 Posologie recommandée et
ajustement posologique.

Des cas de rejet de greffe d’organe solide ont été signalés dans le cadre de la pharmacovigilance chez
des patientes traitées par des inhibiteurs du récepteur PD-1. Le traitement par Jemperli peut accroitre
le risque de rejet chez les receveuses de greffe d’organe solide. Chez ces patientes, il faut soupeser les
avantages du traitement par Jemperli et le risque de rejet d’organe.

e Complications d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénique aprés un
traitement par un anticorps anti-PD-1/PD-L1

Des complications fatales et d’autres complications graves peuvent survenir chez les patientes qui
recoivent une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) allogénique avant ou aprés avoir
suivi un traitement par un anticorps anti-PD-1/PD-L1. Les complications liées a la greffe comprennent
les suivantes : réaction du greffon contre I’h6te (RGCH) hyperaigué, RGCH aigué, RGCH chronique,
maladie veino-occlusive hépatique apres un traitement de conditionnement d’intensité réduite et
syndrome fébrile nécessitant I'administration de corticostéroides (en I'absence de cause infectieuse
connue). Ces complications peuvent étre observées méme s’il y a eu un traitement intermédiaire entre
I'inhibition de la voie PD-1/PD-L1 et la GCSH allogénique.

Surveiller étroitement les patientes afin de déceler tout signe évocateur d’'une complication liée a la
greffe et intervenir rapidement. Soupeser les bienfaits et les risques associés a I'administration d’un
traitement par un anticorps anti-PD-1/PD-L1 avant ou aprés une GCSH allogénique.

e Réactions liées a la perfusion
Jemperli peut provoquer des réactions liées a la perfusion, dont une hypersensibilité, qui sont parfois
séveres. En cas de réaction liée a la perfusion sévére (grade 3) ou potentiellement mortelle (grade 4),
arréter la perfusion et cesser définitivement le traitement par Jemperli (voir 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique).

71 Populations particuliéres
7.1.1 Grossesse

On ne dispose d’aucune donnée sur |'utilisation de Jemperli chez la femme enceinte. Aucune étude sur
la reproduction et le développement n’a été menée chez I'animal pour évaluer les effets de Jemperli.
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Toutefois, on a montré que I'inhibition de la voie PD-1/PD-L1 dans des modéles murins de grossesse
perturbe la tolérance a I'’égard du foetus et entraine une augmentation des pertes foetales (voir

16 Toxicologie non clinique). Ces résultats indiquent qu’il se peut que I'administration de Jemperli
pendant la grossesse, en raison de son mode d’action, soit nocive pour le feetus, y compris qu’elle
cause une augmentation des taux d’avortement ou de mortinatalité. Il a été établi que les
immunoglobulines G4 (IgG4) humaines traversent la barriere placentaire; par conséquent, il est
possible que Jemperli, qui est une 1gG4, passe de la mére au foetus en développement.

Jemperli n’est pas recommandé pendant la grossesse. Les femmes en age de procréer doivent utiliser
une méthode de contraception efficace pendant le traitement par Jemperli et les 4 mois suivant
I’administration de la derniére dose de Jemperli.

7.1.2 Allaitement

On ignore si Jemperli est excrété dans le lait maternel chez I’humain. On ne peut écarter la possibilité
d’un risque pour les nouveau-nés/nourrissons. |l convient de prendre des précautions, car de
nombreux médicaments peuvent étre excrétés dans le lait maternel. Compte tenu du risque d’effets
indésirables graves auquel sont exposés les nourrissons allaités par une femme sous Jemperli, Jemperli
ne doit pas étre utilisé pendant I’allaitement, et I'allaitement est a éviter pendant au moins 4 mois
apres I'administration de la derniére dose de Jemperli.

7.1.3 Enfants et adolescentes

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation dans la population
pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

7.1.4 Personnes agées

Aucune différence globale pour ce qui est de I'innocuité ou de I'efficacité n’a été signalée entre les
patientes de 65 ans ou plus et celles de moins de 65 ans. Aucun ajustement de la dose n’est
recommandé chez les patientes de 65 ans ou plus.

Les données cliniques disponibles sur 'utilisation du dostarlimab chez les patientes de 75 ans ou plus
sont limitées (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Personnes agées).

8 Effets indésirables

8.1 Apercu des effets indésirables

Cancer de I'endometre (CE) primitif a un stade avancé ou récidivant : Jemperli en association avec le
carboplatine et le paclitaxel

L'innocuité de Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel a été évaluée chez des
patientes atteintes d’un cancer de I'endometre primitif a un stade avancé ou récidivant dans le cadre
de I’étude RUBY (voir 14 Etudes cliniques). Les patientes ont recu Jemperli 8 500 mg (n = 241) ou un
placebo (n = 246) en association avec le carboplatine et le paclitaxel toutes les 3 semaines (6 premiéres
doses), puis Jemperli a 1000 mg ou un placebo toutes les 6 semaines jusqu’a la progression de la
maladie ou I'apparition d’effets toxiques inacceptables. Parmi les 241 patientes ayant recu Jemperli,
38,6 % y ont été exposées pendant plus de 1 an et 24,1 %, pendant plus de 2 ans.

Les effets indésirables survenant en cours de traitement les plus fréquents (= 10 %) dont le taux de

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 16 de 50



survenue était plus élevé chez les patientes qui ont recu Jemperli en association avec le carboplatine et
le paclitaxel que chez celles qui ont recu le placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel
(Tableau 5) ont été les suivants : alopécie (55,6 %), nausées (54,4 %), éruption cutanée (38,2 %), prurit
(20,3 %), hypokaliémie (19,9 %), hypothyroidie (16,2 %), hypertension (13,7 %), pyrexie (12,9 %),
hausse du taux d’alanine aminotransférase (12,9 %), hausse du taux d’aspartate aminotransférase
(12,0 %), hausse du taux de créatinine sanguine (11,6 %), dépression (11,2 %) et sécheresse cutanée
(10,0 %).

Parmi les patientes qui ont recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel, 39,8 % ont
présenté des effets indésirables graves; les effets indésirables graves survenus chez > 2 % des patientes
ont été le sepsis (y compris I'urosepsis) et la pyrexie. Des effets indésirables d’issue fatale sont
survenus chez 2,5 % des patientes traitées par Jemperli, parmi lesquels les cas de choc septique (0,8 %)
et de myélosuppression (0,4 %) ont été considérés comme étant liés a Jemperli.

Parmi les patientes qui ont recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel, le
traitement a été abandonné définitivement pour cause d’effets indésirables chez 19,1 % d’entre elles.
Les effets indésirables ayant nécessité I'arrét définitif de Jemperli chez > 2 patientes (0,8 %) étaient les
suivants : éruption cutanée (y compris éruption maculopapuleuse), réaction liée a la perfusion, hausse
du taux d’alanine aminotransférase, hausse du taux d’aspartate aminotransférase, diarrhée,
pancréatite et pneumonite.

Une interruption des administrations de Jemperli en raison d’un effet indésirable a été signalée chez
2,5 % des patientes qui ont regu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel. La hausse
du taux d’alanine aminotransférase a nécessité I'interruption des administrations de Jemperli chez

> 2 patientes (0,8 %).

CE récidivant ou a un stade avancé présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée, qui a
évolué pendant ou apres une chimiothérapie antérieure a base de platine : Jemperli en
monothérapie

L'innocuité de Jemperli en monothérapie a été évaluée chez 605 patientes (soit la population de
I’analyse des données regroupées sur I'innocuité) atteintes de cancer de I'endomeétre ou porteuses
d’autres tumeurs solides de stade avancé qui ont recu le dostarlimab en monothérapie dans le cadre de
I’étude multicohorte ouverte GARNET, qui comptait 153 patientes atteintes d’un cancer de
I’endometre récidivant ou a un stade avancé présentant une déficience du systéme de réparation des
mésappariements (SRM) ou une instabilité microsatellitaire (IMS) élevée. Les patientes ont d’abord
recu 500 mg toutes les 3 semaines pour un total de 4 doses, puis 1000 mg toutes les 6 semaines lors
des cycles subséquents (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique). La durée
médiane du traitement dans la population regroupée recevant la monothérapie a été de 24 semaines
(min.-max. : 1 et 229 semaines); 31,6 % des patientes ont été traitées pendant plus de 1 an et 18,7 %,
pendant plus de 3 ans.

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) ont été les suivants : anémie (28,6 %), diarrhée
(26,0 %), nausées (25,8 %), vomissements (19,0 %), arthralgie (17,0 %), prurit (14,2 %), éruption
cutanée (13,2 %), pyrexie (12,4 %), hausse du taux d’aspartate aminotransférase (11,2 %) et
hypothyroidie (11,2 %). Les effets indésirables étaient graves chez 11,2 % des patientes; la plupart des
effets indésirables graves étaient a médiation immunitaire (voir 8.2 Effets indésirables observés au
cours des études cliniques, Effets indésirables a médiation immunitaire). Les effets indésirables graves
signalés par au moins 1 % des patientes ont été la pyrexie (1,7 %), les vomissements (1,5 %), les
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nausées (1,3 %), 'anémie (1,3 %) et la pneumonite (1,3 %). Le traitement par Jemperli a été abandonné
définitivement pour cause d’effets indésirables par 38 patientes (6,3 %); il s’agissait d’EIMI dans la
plupart des cas. Des effets indésirables ayant entrainé I'interruption du traitement ont été signalés
chez 71 patientes (11,7 %). Le profil d’'innocuité chez les patientes atteintes d’un cancer de I'endomeétre
présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée dans I'étude GARNET (N = 153) n’a pas été
différent de celui de I'ensemble de la population recevant la monothérapie (soit la population de
I"analyse des données regroupées sur l'innocuité de la monothérapie).

Généralités

Les effets indésirables qui ont été observés lorsque le dostarlimab ou I'un des composants du
traitement d’association a été administré seul peuvent survenir lorsque ces médicaments sont
administrés en association, méme si ces effets n’ont pas été signalés lors des études cliniques menées
sur le traitement d’association.

Pour obtenir des renseignements supplémentaires sur les effets indésirables a médiation immunitaire,
voir la section 7 Mises en garde et précautions.

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particulieres. Par conséquent, la fréquence des
effets indésirables observés au cours des essais cliniques peut ne pas refléter la fréquence observée
dans la pratique clinique et ne doit pas étre comparée a la fréquence déclarée dans les essais cliniques
d’un autre médicament.

Effets indésirables a médiation immunitaire

Les effets indésirables décrits ci-dessous sont sélectionnés comme ceux concernant I'innocuité de la
monothérapie par le dostarlimab parmi les données regroupées figurant dans une base de données
portant sur les 605 patientes de I'étude GARNET atteintes de cancer de I'endometre ou porteuses
d’autres tumeurs solides a un stade avancé. Les effets indésirables a médiation immunitaire étaient les
événements de grade 2 ou plus figurant dans une liste de termes prédéfinis; les fréquences données ci-
dessous ne tiennent pas compte des événements de grade 1. Les directives sur la prise en charge de
ces effets indésirables figurent a la section 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique.

Pneumonite a médiation immunitaire

Une pneumonite a médiation immunitaire est survenue chez 14 patientes (2,3 %); elle a été de grade 2
dans 1,3 % des cas, de grade 3 dans 0,8 % des cas et de grade 4 dans 0,2 % des cas. La pneumonite a
mené a I'arrét du traitement par le dostarlimab chez 8 patientes (61,3 %).

Des corticostéroides a action générale (prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou I'équivalent)
ont été nécessaires chez 11 patientes (78,6 %) ayant présenté une pneumonite. La pneumonite s’est
résolue chez 11 patientes (78,6 %).

Colite a médiation immunitaire
Une colite est survenue chez 8 patientes (1,3 %); elle a été de grade 2 dans 0,7 % des cas et de grade 3
dans 0,7 % des cas. La colite n’a mené a I'arrét du traitement par le dostarlimab chez aucune patiente.

Des corticostéroides a action générale (prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou I’équivalent)
ont été nécessaires chez 5 patientes (62,5 %). La colite s’est résolue chez 5 patientes (62,5 %).
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Hépatite a médiation immunitaire

Une hépatite de grade 3 est survenue chez 2 patientes (0,3 %). Des corticostéroides a action générale
(prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou I’équivalent) ont été nécessaires chez 1 patiente
(50,0 %). L'hépatite a mené a I'arrét du traitement par le dostarlimab chez 1 patiente (0,2 %) et s’est
résolue chez les 2 patientes.

Endocrinopathies a médiation immunitaire

Une hypothyroidie de grade 2 est survenue chez 46 patientes (7,6 %). L’hypothyroidie n’a pas mené a
I'arrét du traitement par le dostarlimab et s’est résolue chez 17 patientes (37,0 %).

Une hyperthyroidie est survenue chez 14 patientes (2,3 %); elle a été de grade 2 chez 2,1 % des
patientes et de grade 3 chez 0,2 % des patientes. L’hyperthyroidie n’a pas mené a I'arrét du traitement
par le dostarlimab et s’est résolue chez 10 patientes (71,4 %).

Une thyroidite de grade 2 est survenue chez 2 patientes (0,3 %). La thyroidite ne s’est résolue chez
aucune des patientes, mais n’a pas mené a I'arrét du traitement par le dostarlimab.

Une insuffisance surrénalienne est survenue chez 7 patientes (1,2 %); elle a été de grade 2 dans 0,5 %
des cas et de grade 3 dans 0,7 % des cas. L'insuffisance surrénalienne a mené a I'arrét du traitement
par le dostarlimab chez 1 patiente (0,2 %) et s’est résolue chez 4 patientes (57,1 %).

Néphrite a médiation immunitaire

Une néphrite de grade 2, y compris une néphrite tubulo-interstitielle, est survenue chez 3 patientes
(0,5 %). Des corticostéroides a action générale (prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou
I’équivalent) ont été nécessaires chez 2 patientes (66,7 %) ayant présenté une néphrite. La néphrite a
mené a I'arrét du traitement par le dostarlimab chez 1 patiente (0,2 %) et s’est résolue chez les

3 patientes.

Effets indésirables cutanés a médiation immunitaire

Une éruption cutanée a médiation immunitaire (éruption cutanée, éruption maculopapuleuse,
éruption maculaire, éruption prurigineuse, pemphigoide, éruption d’origine médicamenteuse, effet
toxique cutané, éruption cutanée toxique) est survenue chez 31 patientes (5,1 %); elle a été de grade 3
chez 9 patientes (1,5 %) qui recevaient le dostarlimab. Le temps médian écoulé avant I'apparition d’une
éruption cutanée a été de 57 jours (min.-max. : 2 et 1485 jours). Des corticostéroides a action générale
(prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou I’équivalent) ont été nécessaires chez 9 patientes
(29,0 %) présentant une éruption cutanée. L'éruption cutanée a mené a I'arrét du traitement par le
dostarlimab chez 1 patiente (0,2 %) et s’est résolue chez 23 patientes (74,2 %).

Réactions liées a la perfusion

Des réactions liées a la perfusion, y compris une hypersensibilité, sont survenues chez 6 patientes
(1,0 %); elles ont été de grade 2 dans 0,3 % des cas et de grade 3 dans 0,2 % des cas. Des
corticostéroides a action générale (prednisone a raison d’au moins 40 mg par jour ou I'équivalent) ont
été nécessaires chez 1 patiente (16,7 %). Toutes les patientes se sont remises des réactions liées a la
perfusion.

Traitement d’association : population de patientes atteintes d’un cancer de ’endométre (CE)
recevant Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel

Le Tableau 5 résume les effets indésirables observés chez > 10 % des patientes atteintes d’un CE
primitif a un stade avancé ou récidivant et dont le taux de survenue était plus élevé chez les patientes
qui ont recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel que chez celles qui ont recu le
placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel dans le cadre de I'étude RUBY.

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 19 de 50



Tableau 5 - Effets indésirables survenant en cours de traitement observés chez les patientes

(2 10 %) atteintes d’un cancer de I’endométre qui ont regu Jemperli en association avec le
carboplatine et le paclitaxel et chez lesquelles le taux de survenue était plus élevé que chez les
patientes qui ont recu le placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel (différence
entre les groupes d’au moins 5 % [tous grades confondus] ou d’au moins 2 % [grade 3 ou 4])
(étude RUBY)?

Jemperli en association avec le Placebo en association avec le
carboplatine et le paclitaxel carboplatine et le paclitaxel
N =241 N =246
Effet indésirable survenant en cours de Tous grades Grade3ou4 Tous grades Grade3 ou4
traitement confondus confondus
n (%) n (%) n (%) n (%)

Affections endocriniennes

Hypothyroidie® 39 (16,2) 0 17 (6,9) 1(0,4)
Affections gastro-intestinales

Nausées 131 (54,4) 7(2,9) 114 (46,3) 4(1,6)

Troubles généraux et anomalies au point

d’administration

Pyrexie 31(12,9) 0 15 (6,1) 2(0,8)
Investigations

Hausse du taux d’alanine aminotransférase 31(12,9) 5(2,1) 16 (6,5) 1(0,4)

Hausse du taux d’aspartate 29 (12,0) 5(2,1) 11 (4,5) 2(0,8)

aminotransférase

Hausse du taux de créatinine sanguine 28 (11,6) 2(0,8) 15 (6,1) 0
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Hypokaliémie® 48 (19,9) 13 (5,4) 36 (14,6) 10 (4,1)

Troubles psychologiques

Dépression? 27 (11,2) 0 13 (5,3) 0
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Alopécie® 134 (55,6) 0 123 (50,0) 3(1,2)

Eruption cutanéef 92 (38,2) 17 (7,1) 50 (20,3) 3(1,2)

Prurit® 49 (20,3) 1(0,4) 36 (14,6) 0

Sécheresse cutanée 24 (10,0) 0 12 (4,9) 0
Affections vasculaires

Hypertension" 33 (13,7) 17 (7,1) 20 (8,1) 8(3,3)

)

D’autres effets indésirables qui sont observés lorsque JEMPERLI ou des agents chimiothérapeutiques sont

administrés seuls peuvent survenir lorsque ces médicaments sont administrés en association; consulter les
monographies du carboplatine et du paclitaxel avant d’amorcer le traitement.

o

(TSH), la baisse du taux de thyroxine et la baisse du taux de triiodothyronine.

a o

)

Inclut I'alopécie et la pelade décalvante.

-

Inclut I’hypokaliémie et la baisse du taux sanguin de potassium.
Inclut la dépression, I’humeur dépressive et la présence d’'un symptéme dépressif.

Inclut I’hypothyroidie, I’hypothyroidie a médiation immunitaire, la hausse du taux sanguin de thyréostimuline

Inclut I’éruption cutanée, I’éruption maculopapuleuse, I’éruption maculeuse, I'éruption palpuleuse, I’éruption

vulvovaginale, I'érythrodysesthésie palmoplantaire, I'éruption prurigineuse, I'éruption pustuleuse, I'érytheme

noueux, I'exfoliation cutanée et I'érythéme.

& Inclut le prurit, le prurit vulvovaginal et le prurit génital.

P Inclut I’hypertension et la hausse de la pression artérielle.
Grade établi selon la version 4.03 des criteres terminologiques courants pour les effets indésirables (Common

Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) du National Cancer Institute.
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Population de patientes atteintes d’un CE présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée

recevant Jemperli en monothérapie

Le Tableau 6 résume les effets indésirables observés chez 2 1 % des patientes atteintes d’un cancer de
I’endometre présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui ont recu Jemperli dans le cadre

de I'étude GARNET (N = 153).

Tableau 6 — Effets indésirables observés chez les patientes (2 1 %) atteintes d’un CE présentant une
déficience du SRM ou une IMS élevée qui ont recu Jemperli lors de I’étude GARNET

Jemperli
(N =153)
s Tous grades confondus Grade3ou4
Effet indésirable n (%) n (%)
Affections hématologiques et du systeme
lymphatique
Anémie 51 (33,3) 26 (17,0)
Affections endocriniennes
Hypothyroidie 18 (11,8) 0
Hyperthyroidie 8(5,2) 0
Insuffisance surrénalienne 2(1,3) 1(0,7)
Affections gastro-intestinales
Nausées 50 (32,7) 1(0,7)
Diarrhée 45 (29,4) 4(2,6)
Vomissements 34 (22,2) 1(0,7)
Gastrite 5(3,3) 1(0,7)
Colite 3(2,0) 2(1,3)
Troubles généraux et anomalies au point
d’administration
Pyrexie 21 (13,7) 0
Frissons 10 (6,5) 0
Affections hépatobiliaires
Hypertransaminasémie 3(2,0) 0
Investigations
Hausse du taux d’alanine aminotransférase 14 (9,2) 4(2,6)
Hausse du taux d’aspartate aminotransférase 13 (8,5) 1(0,7)
Hausse des taux de transaminases 4 (2,6) 2(1,3)
Affections musculosquelettiques et du tissu
conjonctif
Arthralgie 33 (21,6) 3(2,0)
Myalgie 16 (10,5 0
Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales
Pneumonite 6(3,9) 2(1,3)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Prurit 29 (19,0) 2(1,3)
Eruption cutanée 24 (15,7) 0
Erythéme 6(3,9) 0
Eruption maculopapuleuse 3(2,0) 0

Le grade des effets toxiques a été établi selon la version 4.03 des critéeres terminologiques courants pour les
effets indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) du National Cancer Institute.
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8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques

Les effets indésirables suivants ont été signalés chez < 1 % des patientes atteintes d’un cancer de
I’endometre récidivant ou a un stade avancé présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui
ont recu Jemperli dans le cadre de I'’étude GARNET (N = 153). Les effets indésirables présentés ailleurs
dans la présente section ne sont pas énumérés ici.

Affections endocriniennes : hypophysite

Affections oculaires : iridocyclite, uvéite

Affections gastro-intestinales : entérocolite a médiation immunitaire, pancréatite, pancréatite aigué
Affections hépatobiliaires : cytolyse hépatique

Infections et infestations : encéphalite

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : arthrite a médiation immunitaire, myosite a
médiation immunitaire

Affections du rein et des voies urinaires : néphrite, néphrite tubulo-interstitielle

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : pneumopathie a médiation immunitaire,
pneumopathie interstitielle

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : éruption d’origine médicamenteuse, pemphigoide,
éruption prurigineuse, effet toxique cutané

Les effets indésirables d’importance clinique suivants ont été signalés chez < 10 % des patientes
atteintes d’un cancer de I'endomeétre primitif a un stade avancé ou récidivant qui ont recu Jemperli
dans le cadre de I'’étude RUBY (N = 241). Les effets indésirables présentés ailleurs dans la présente
section ne sont pas énumérés ici.

Affections cardiovasculaires : myocardite

Affections endocriniennes : insuffisance surrénalienne, thyroidite, diabete de type 1, hypophysite,
hyperthyroidie

Affections oculaires : uvéite, iritis

Affections gastro-intestinales : pancréatite, colite, hépatite auto-immune

Affections du systeme immunitaire : sarcoidose

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : arthrite a médiation immunitaire, myosite
Affections du systeme nerveux : encéphalite

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : pneumonite

8.4 Résultats anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données
biochimiques et autres données quantitatives

Conclusions des essais cliniques

Le Tableau 7 résume les anomalies des résultats des épreuves de laboratoire observées chez les

patientes atteintes d’un CE qui ont recu Jemperli en association avec une chimiothérapie a base de
platine (étude RUBY).
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Tableau 7 — Anomalies des résultats des épreuves de laboratoire qui se sont détériorées par rapport
au départ chez au moins 10 % des patientes atteintes d’un cancer de ’endomeétre qui ont recu
Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel, et qui ont été observées a une fréquence
plus élevée que chez celles qui ont recgu le placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel
(différence entre les groupes d’au moins 5 % [tous grades confondus] ou d’au moins 2 % [grade 3

ou 4]) [étude RUBY]

Epreuve de laboratoire

Jemperli en association avec le
carboplatine et le paclitaxel

Placebo en association avec le
carboplatine et le paclitaxel

N =241 N =246
Tous grades Grade 3 ou 4° Tous grades Grade 3 ou 42
confondus® confondus®
% % % %
Hématologie
Baisse du nombre de lymphocytes 117 (48,5) 41 (17,0) 100 (40,7) 35 (14,2)
Baisse du nombre de leucocytes 153 (63,5) 35 (14,5) 144 (58,5) 27 (11,0)
Analyses biochimiques
Hausse du taux d’alanine 77 (32,0) 11 (4,6) 48 (19,5) 3(1,2)
aminotransférase
Hausse du taux de phosphatase 73 (30,3) 10 (4,1) 54 (22,0) 2(0,8)
alcaline
Hausse du taux d’aspartate 96 (39,8) 13 (5,4) 58 (23,6) 5(2,0)
aminotransférase
Hausse du taux de créatinine 186 (77,2) 9(3,7) 202 (82,1) 2(0,8)
Hyperglycémie 119 (49,4) 30 (12,4) 108 (43,9) 25(10,2)
Hypoalbuminémie 76 (31,5) 8(3,3) 54 (22,0) 1(0,4)
Hausse du taux d’amylase sérique 61 (25,3) 22 (9,1) 32 (13,0) 9(3,7)
Hausse du taux de bilirubine 15 (6,2) 7(2,9) 8(3,3) 2(0,8)
sanguine®
Electrolytes
Hypokaliémie 77 (32,0) 20 (8,3) 71 (28,9) 11 (4,5)
Hypomagnésémie 112 (46,5) 11 (4,6) 117 (47,6) 6 (2,4)
Hyponatrémie 74 (30,7) 19 (7,9) 55 (22,4) 10 (4,1)

2Nouvelle anomalie des résultats des épreuves de laboratoire ou détérioration des anomalies des résultats des
épreuves de laboratoire par rapport aux valeurs initiales, ou valeurs manquantes. En cas de valeurs manquantes
apres le début de I'étude, une approche prudente a été adoptée; les patientes ont été incluses dans la catégorie
« détérioration ».

b Une hausse du taux de bilirubine sanguine a été observée chez < 10 % des patientes atteintes d’un cancer de
I’endomeétre qui ont regu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel.

Le Tableau 8 résume les anomalies des résultats des épreuves de laboratoire qui se sont détériorées
jusqu’au grade 3 ou 4 depuis le début de I'étude chez au moins 1 % des patientes atteintes d’'un CE
présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui ont recu Jemperli en monothérapie
(étude GARNET).
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Tableau 8 — Anomalies des résultats des épreuves de laboratoire qui se sont détériorées jusqu’au
grade 3 ou 4 depuis le début de I’étude chez au moins 1 % des patientes atteintes d’un cancer de
I’endomeétre présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui ont recu Jemperli en

monothérapie (étude GARNET)

Epreuve de laboratoire

Jemperli
N =153

Tous grades confondus? Grade3 ou4
n (%) n (%)
Hématologie
Baisse du nombre de lymphocytes 71 (46,4) 22 (14,4)
Baisse du nombre de leucocytes 31(20,3) 3(2,0)
Baisse du nombre de neutrophiles 26 (17,0) 4(2,6)
Baisse du taux d’hémoglobine 77 (50,3) 28 (18,3)
Analyses biochimiques
Baisse du taux d’albumine 54 (35,3) 4(2,6)
Hausse du taux de créatinine 49 (32,0) 5(3,3)
Hausse du taux de phosphatase alcaline 46 (30,1) 4(2,6)
Hausse du taux d’aspartate aminotransférase 48 (31,4) 3(2,0)
Hausse du taux d’alanine aminotransférase 38 (24,8) 7 (4,6)
Electrolytes
Baisse du taux de sodium 45 (29,4) 9(5,9)
Baisse du taux de magnésium 41 (26,8) 3(2,0)
Baisse du taux de potassium 33 (21,6) 3(2,0)
Hausse du taux de calcium 11 (7,2) 3(2,0)

2 Nouvelle anomalie des résultats des épreuves de laboratoire ou détérioration des anomalies des résultats des

épreuves de laboratoire par rapport aux valeurs initiales.

8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation

Un syndrome de Guillain-Barré, y compris une polyneuropathie démyélinisante, a été signalé chez
< 1 % des patientes dans I'ensemble des études menées sur le dostarlimab en association avec d’autres

agents anticancéreux.

9 Interactions médicamenteuses

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

Aucune étude structurée n’a été menée sur les interactions entre le dostarlimab et d’autres
médicaments. On considére que le dostarlimab est peu susceptible d’influer sur la pharmacocinétique
d’autres médicaments puisqu’il n’a pas d’effet sur les cytokines, le cytochrome P450 et les

transporteurs actifs.

9.4 Interactions médicament-médicament

Immunosuppression

Les corticostéroides a action générale ou les immunosuppresseurs sont a éviter avant le début du
traitement par Jemperli, car ils sont susceptibles d’entraver I'activité pharmacodynamique et
I’efficacité de Jemperli. Les corticostéroides a action générale ou d’autres immunosuppresseurs
peuvent toutefois étre utilisés apres le début du traitement par Jemperli pour traiter les effets

indésirables a médiation immunitaire (voir 7 Mises en garde et précautions).
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9.5 Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.

9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux épreuves de laboratoire n’a été établie.
10 Pharmacologie clinique

10.1 Mode d’action

Le dostarlimab est un anticorps monoclonal (AcM) humanisé de type immunoglobuline G4 (IgG4) dirigé
contre le récepteur PD-1 (programmed cell death protein-1; récepteur 1 de mort cellulaire
programmée) et dérivé d’une lignée stable de cellules d’ovaires de hamster chinois.

La liaison du récepteur PD-1 présent a la surface des lymphocytes T a ses ligands, PD-L1 et PD-L2, inhibe
la prolifération des lymphocytes T et la production de cytokines. Certaines tumeurs sont caractérisées
par une régulation positive des ligands du récepteur PD-1; or, cette voie de signalisation peut
contribuer a inhiber I'immunosurveillance active des tumeurs exercée par les lymphocytes T.

Le dostarlimab se lie au récepteur PD-1 et inhibe son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2, ce qui
léve I'inhibition de la réponse immunitaire médiée par la voie PD-1, y compris celle de la réponse
immunitaire antitumorale. Dans des modeéles de tumeurs chez des souris syngéniques, I'inhibition de
I"activité du récepteur PD-1 s’est traduite par une diminution de la croissance tumorale.

10.2 Pharmacodynamie

Le dostarlimab est associé a une atteinte soutenue de la cible, comme en font foi la liaison directe aux
récepteurs PD-1 et la production d’interleukine 2 tout au long de I'intervalle posologique, lorsque le
dostarlimab est administré selon le schéma posologique thérapeutique recommandé.

Electrophysiologie cardiaque

Dans une étude de phase | ouverte a un seul groupe sur le traitement par Jemperli de patientes
porteuses de multiples types de tumeurs, il n’y a pas eu de grande augmentation moyenne par rapport
au départ de l'intervalle QTc (c.-a-d. > 10 ms) 0,5 heure aprés I'administration de la dose thérapeutique
recommandée de Jemperli.

10.3 Pharmacocinétique

Les parametres pharmacocinétiques du dostarlimab, administré en monothérapie ou en association
avec une chimiothérapie a base de platine, ont été évalués au moyen d’une analyse non
compartimentale et d’'une analyse pharmacocinétique populationnelle (n = 546) portant sur
I"administration de Jemperli seul (monothérapie) et de Jemperli en association avec le carboplatine et
le paclitaxel pour le traitement du cancer de I'endomeétre. La pharmacocinétique du dostarlimab est
linéaire pour les doses allant de 1 a 10 mg/kg. Le Error! Reference source not found.résume les
parametres pharmacocinétiques selon une analyse non compartimentale pour une dose unique de

500 mg. Lorsque le dostarlimab est administré a la dose thérapeutique recommandée en monothérapie
(soit 500 mg toutes les 3 semaines par voie i.v. pour un total de 4 doses, suivies de 1000 mg toutes les
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6 semaines) ou a la dose thérapeutique recommandée en association avec une chimiothérapie a base
de platine (soit 500 mg toutes les 3 semaines par voie i.v. pour un total de 6 doses, suivies de 1000 mg
toutes les 6 semaines), I'accumulation (Cmin) de cet agent est a peu prés multipliée par 2, ce qui cadre
avec sa demi-vie terminale. Les niveaux d’exposition au dostarlimab administré en monothérapie et en
association avec le carboplatine et le paclitaxel étaient comparables.

Tableau 9 — Résumé des parametres pharmacocinétiques du dostarlimab, selon une analyse
non compartimentale, chez des patientes présentant des tumeurs solides

Conax /’“'" Tmax ty , ¢ cL vd/Vdéq
mL)? ASC(o-tau)®
(hg/miy  (ve/mb) (h)® (h)° (ug°h(;r:t))a i
Monothérapie
Dose unique ASCo- vd
171,1 39,17 0,96 346,8 9,007
moyenne , ’ ] ) )
(500 mg toutes les ~ (20,0) (26,7)  (05a33,02)  (12,3) >>510 (24,2) 4>06
3 semaines) (24,2) (20,5)
[N=6]

@ Moyenne géométrique et coefficient géométrique de variation (%), le cas échéant.
b Médiane (valeurs extrémes), le cas échéant.

max = concentration maximale du médicament; Cmin = concentration minimale du médicament; Tmax = temps pour
atteindre la Cmax; t1/2 = demi-vie du médicament; ASCo-- = aire sous la courbe de la concentration sérique en
fonction du temps mesurée a partir du temps zéro jusqu’a I'infini; CL = clairance générale; Vd = volume de
distribution aprés une dose unique.

Absorption

Comme Jemperli s"administre par voie i.v., sa biodisponibilité est immédiate et on s’attend a ce qu’elle
soit totale.

Distribution

La moyenne géométrique du volume de distribution du dostarlimab a I'état d’équilibre est d’environ
5,81 L (coefficient de variation [CV] en pourcentage = 14,9 %).

Métabolisme

La voie métabolique du dostarlimab n’a pas été caractérisée. Comme c’est un anticorps monoclonal
IgG4 humanisé, le dostarlimab devrait étre dégradé en petits peptides et en acides aminés par des
voies cataboliques aspécifiques, de la méme facon que les IgG endogénes.

Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel : Un exercice de modélisation
pharmacocinétique de population a mis en évidence une réduction de la clairance du dostarlimab de
7,8 % lorsqu’il a été administré a une dose de 500 mg toutes les 3 semaines en association avec le
carboplatine et le paclitaxel, puis a une dose de 1000 mg toutes les 6 semaines. Aucun effet notable sur
I’exposition au dostarlimab n’a été observé.

Elimination
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La moyenne géométrique de la clairance est de 6,81 mL/h a I'état d’équilibre (CV = 30,2 %) et la demi-
vie terminale (ti1/2) est de 23,2 jours (CV = 20,8 %).

Populations et états pathologiques particuliers

Selon une analyse pharmacocinétique populationnelle, I'age (24 a 86 ans), le sexe, la race, I'origine
ethnique et le type de tumeur n’ont eu aucun effet sur les paramétres pharmacocinétiques du
dostarlimab.

e Insuffisance hépatique : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patientes
présentant une atteinte hépatique Iégere (bilirubine totale [BT] de 1,0 a 1,5 fois la LSN ou taux
d’AST > LSN d’apreés les criteres du National Cancer Institute pour le dysfonctionnement hépatique),
selon une analyse pharmacocinétique populationnelle. On n’a pas assez de données pour tirer des
conclusions sur les patientes présentant une atteinte hépatique modérée (BT > 1,5 a 3 fois la LSN et
tout taux d’AST) et on n’a pas de données sur les patientes présentant une atteinte hépatique
sévere (BT > 3 fois la LSN et tout taux d’AST).

e Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patientes présentant
une atteinte rénale légére (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] < 90 et
> 60 mL/min/1,73 m?) ou modérée (DFGe < 60 et > 30 mL/min/1,73 m?) d’aprés une analyse
pharmacocinétique populationnelle. On n’a pas assez de données pour tirer des conclusions sur les
patientes présentant une atteinte rénale sévére (DFGe < 30 et > 15 mL/min/1,73 m?).

10.4 Immunogénicité
Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il existe un risque d'immunogénicité.

Une recherche des anticorps anti-médicament chez 384 patientes ayant recu le dostarlimab en
monothérapie a raison de 500 mg toutes les 3 semaines pendant les 4 premiers cycles, puis de 1000 mg
toutes les 6 semaines, a révélé que la fréquence d’apparition des anticorps anti-médicament pendant
le traitement par le dostarlimab était de 2,1 %. Des anticorps neutralisants ont été décelés chez 1,0 %
des patientes.

L’administration concomitante de carboplatine et de paclitaxel n’a eu aucun effet sur I'immunogénicité
du dostarlimab. Dans le cadre de I'’étude RUBY, la fréquence d’apparition des anticorps anti-
médicament et des anticorps neutralisants pendant le traitement par le dostarlimab s’est avérée nulle
chez les 225 patientes traitées par le dostarlimab a raison de 500 mg toutes les 3 semaines

(6 premiéres doses) en association avec le carboplatine et le paclitaxel, puis a raison de 1000 mg de
dostarlimab toutes les 6 semaines pour les doses subséquentes.

En raison du nombre limité de patientes qui étaient porteuses d’anticorps anti-médicament, on ne peut
tirer de conclusions a propos d’un effet potentiel de 'immunogénicité sur I'efficacité ou I'innocuité.

11 Conservation, stabilité et mise au rebut

Conserver le flacon renfermant la solution non diluée au réfrigérateur a une température de 2 a 8 °C, et
dans sa boite d’origine afin de le protéger de la lumiere jusqu’au moment de la préparation.

La dose diluée peut étre conservée :
- Alatempérature ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant une période maximale de 6 heures (entre le
moment de la dilution et la fin de la perfusion);
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- Auréfrigérateur (de 2 a 8 °C) pendant une période maximale de 24 heures (entre le moment de
la dilution et la fin de la perfusion). Si la solution diluée est réfrigérée, la laisser atteindre la
température ambiante avant de I'administrer.

Ne pas congeler.

Mise au rebut
Tout produit médicinal non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.
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Partie 2 : Renseignements scientifiques

13 Renseignements pharmaceutiques

Substance médicamenteuse
Dénomination commune de la ou des substances médicamenteuses : dostarlimab

Nom chimique : anticorps monoclonal (AcM) humanisé de type IgG4-kappa, anti-(PDCD1 [programmed
cell death 1; récepteur 1 de mort cellulaire programmée; PD-1; PD-1 CD279] humain)

Formule moléculaire et masse moléculaire : Cea20Hs832N 168002014544 (forme non glycosylée portant un
résidu de lysine aux extrémités C-terminales) et 143,9 kDa.

Structure (pour les produits biologiques)/formule développée : Le dostarlimab est un AcM humanisé de
type 1gG4. Il s’agit d’un homodimere glycosylé constitué de 2 chafnes lourdes identiques, de 2 chaines
légeres identiques, de 12 ponts disulfure intra-chaine et de 4 ponts disulfure inter-chaine.

Propriétés physicochimiques : Substance médicamenteuse préparée : le dostarlimab se présente sous
la forme d’une solution incolore ou jaune, limpide ou Iégerement opalescente, essentiellement
exempte de particules visibles.

Caractéristiques du produit :

Le dostarlimab est produit a I'aide de la technologie de I’ADN recombinant dans une lignée de cellules
dérivée d’ovaires de hamster chinaois.

14 Etudes cliniques
14.1  Etudes cliniques par indication
Cancer de I’'endomeétre (CE) primitif a un stade avancé ou récidivant : JEMPERLI en association avec le

carboplatine et le paclitaxel

L’efficacité et I'innocuité du dostarlimab en association avec le carboplatine et le paclitaxel ont été
évaluées dans le cadre de I'étude RUBY, une étude de phase Ill multicentrique, a double insu, avec
répartition aléatoire et contrdlée par placebo, menée aupres de patientes atteintes d’un CE primitif a
un stade avancé ou récidivant.

Tableau 10 — Résumé des données démographiques des patientes dans I’étude clinique sur le
traitement du CE primitif a un stade avancé ou récidivant

N2 de Plan de I'essai Posologie, voie d’administration et durée Nombre | Age Sexe
I'essai de sujets | moyen
(n) (tranche)

213361, | Etude Partie 1 Partiel: | 63,5 Femmes
RUBY controlée, Groupe 1: n =494 (de39a

multicentrique, | Dostarlimab : 500 mg par voie i.v. toutes les 85)

avec répartition | 3 semaines (cycles 1 a 6) et 1000 mg par

aléatoire et a voie i.v. toutes les 6 semaines (cycle 7 et les

double insu suivants)
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N2 de Plan de I'essai Posologie, voie d’administration et durée Nombre | Age Sexe
I'essai de sujets | moyen
(n) (tranche)

Carboplatine : ASC de 5 mgemL/min par
voie i.v. toutes les 3 semaines (cycles 1a 6
uniquement)

Paclitaxel : 175 mg/m? par voie i.v. toutes
les 3 semaines (cycles 1 a 6 uniquement)

Groupe 2:

Placebo : par voie i.v. toutes les 3 semaines
(cycles 1 a 6) et par voie i.v. toutes les

6 semaines (cycle 7 et les suivants)

Carboplatine : ASC de 5 mgemL/min par
voie i.v. toutes les 3 semaines (cycles 13 6
uniguement)

Paclitaxel : 175 mg/m? par voie i.v. toutes
les 3 semaines (cycles 1 a 6 uniquement)
ASC : aire sous la courbe; i.v. : intraveineuse.

Le principal critére d’admissibilité a I'étude était la présence chez les patientes d’un cancer primitif de
stade Ill ou IV selon la classification de la FIGO (Fédération internationale de gynécologie et
d’obstétrique), y compris un cancer de stade IlIA 3 IlIC1 évaluable ou mesurable selon les criteres
RECIST (version 1.1), un cancer de stade IlIC1 caractérisé par une histologie carcinosarcomateuse, a
cellules claires, séreuse ou mixte (c’est-a-dire comportant au moins 10 % de cellules
carcinosarcomateuses, claires ou séreuses a I'examen histologique), qu’il soit évaluable ou mesurable
ou non a I'imagerie, et un cancer de stade llIC2 ou IV, qu’il soit évaluable ou mesurable ou non. L’étude
comptait également des patientes qui présentaient une premiére récidive du CE associée a un faible
potentiel de guérison par la radiothérapie ou par une intervention chirurgicale seule ou en association,
y compris des patientes qui présentaient une premiere récidive de la maladie et qui n’avaient jamais
recu de traitement anticancéreux a action générale ou qui avaient recu un traitement anticancéreux
néoadjuvant/adjuvant a action générale antérieur et dont la maladie avait progressé ou récidivé 6 mois
ou plus apres la fin du traitement (premiére récidive).

Les patientes qui avaient déja regu un traitement par un médicament anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-PD-
L2, les patientes qui avaient regu un traitement anticancéreux (chimiothérapie, traitements ciblés,
hormonothérapie, radiothérapie ou immunothérapie) au cours des 21 jours ou a un moment
correspondant a moins de 5 fois la demi-vie du plus récent traitement avant le jour 1 de I'étude, selon
la plus courte de ces deux périodes, les patientes atteintes d’un sarcome de I'utérus ainsi que les
patientes présentant une dissémination connue et non maitrisée de métastases du systéeme nerveux
central ou une méningite carcinomateuse, ou les deux, ne pouvaient pas participer a I'étude.

L'administration du traitement s’est poursuivie pendant une période maximale de 3 ans ou jusqu’a
I"apparition d’effets toxiques inacceptables ou la progression de la maladie ou jusqu’a ce que
I'investigateur décide d’y mettre fin. Les patientes stables sur le plan clinique et qui, selon
I'investigateur, étaient susceptibles de bénéficier du traitement pouvaient continuer a recevoir ce
dernier au-dela de la période de 3 ans ou malgré la progression de leur maladie. Le statut tumoral a été
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évalué toutes les 6 semaines jusqu’a la semaine 25, toutes les 9 semaines jusqu’a la semaine 52, puis

toutes les 12 semaines par la suite.

Les patientes ont été réparties au hasard (rapport de 1:1) pour recevoir le dostarlimab a 500 mg en
association avec le carboplatine a une ASC de 5 mg/mL/min et le paclitaxel a 175 mg/m? toutes les
3 semaines pendant 6 cycles, suivi par le dostarlimab a 1000 mg toutes les 6 semaines ou un placebo en
association avec le carboplatine a une ASC de 5 mg/mL/min et le paclitaxel a 175 mg/m? toutes les

3 semaines pendant 6 cycles, suivi par un placebo toutes les 6 semaines. La répartition aléatoire a été
stratifiée selon le statut relatif au SRM ou a I'|MS, I'administration d’une radiothérapie externe
pelvienne antérieure et le statut de la maladie (récidivant, primitif de stade Ill ou primitif de stade V).

Le statut tumoral, a savoir la présence d’une déficience du SRM ou d’une IMS élevée par opposition a
un SRM fonctionnel ou une stabilité microsatellitaire (SMS), a été déterminé de maniére prospective a
partir des résultats d’analyses (immunohistochimie [IHC], amplification en chaine par polymérase [PCR]
ou séquencage de nouvelle génération [SNG]) effectuées aux centres d’étude respectifs, ou a partir des
résultats d’analyses effectuées dans un laboratoire central (IHC) lorsqu’aucun résultat d’analyse locale
n’était accessible. Les données relatives a I'efficacité sont présentées en fonction du statut SRM/IMS au

moment de la répartition aléatoire.

Les parametres d’efficacité principaux étaient la survie sans progression (SSP) déterminée par
I'investigateur selon les critéres RECIST (version 1.1) dans la population de patientes atteintes d’un
cancer présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée ainsi que pour I'ensemble de la
population de I'étude, et la survie globale (SG) pour I'ensemble de la population de I’étude. Les
parametres d’efficacité secondaires comprenaient le taux de réponse objective (TRO) et la durée de la

réponse (DR).

Dans I'étude RUBY, I'efficacité a été évaluée chez un total de 494 patientes atteintes d’un CE. Les
caractéristiques démographiques et initiales des patientes sont présentées au Tableau 11 .

Tableau 11 - Caractéristiques démographiques et initiales des patientes atteintes d’un cancer de

I’endomeétre (étude RUBY)

Caractéristique

Ensemble de la population

Population de patientes atteintes
d’un cancer présentant une

N =494 déficience du SRM ou une IMS
élevée
N =122
Jemperli en Placebo en Jemperli en Placebo en
association association association association
avec le avec le avec le avec le
carboplatine et | carboplatine et | carboplatine et | carboplatine et
le paclitaxel le paclitaxel le paclitaxel le paclitaxel
N =245 N =249 N =60 N =62
Race, n (%)
Blanche 189 (77,1) 191 (76,7) 49 (81,7) 52 (83,9)
Noire ou afro-américaine 28 (11,4) 31(12,4) 4(6,7) 7 (11,3)
Asiatique 7(2,9) 8(3,2) 3(5,0) 0
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Caractéristique

Ensemble de la population

Population de patientes atteintes
d’un cancer présentant une

N =494 déficience du SRM ou une IMS
élevée
N =122
Jemperli en Placebo en Jemperli en Placebo en
association association association association
avec le avec le avec le avec le
carboplatine et | carboplatine et | carboplatine et | carboplatine et
le paclitaxel le paclitaxel le paclitaxel le paclitaxel
Autre? 21(8,6) 19 (7,6) 4(6,7) 3(4,8)
Age (ans)
Médiane 64,0 65,0 61,0 66,0
Min.; max. 41; 81 28; 85 45; 81 39; 85
Indice fonctionnel ECOG, n (%)
0 145 (60,2) 160 (65,0) 33(55,9) 36 (58,1)
1 96 (39,8) 86 (35,0) 26 (44,1) 26 (41,9)
Statut de la maladie, n (%)
Primitif de stade lll 48 (19,6) 51 (20,5) 13 (21,7) 14 (22,6)
Primitif de stade IV 80(32,7) 80(32,1) 17 (28,3) 17 (27,4)
Récidivant 117 (47,8) 118 (47,4) 30(50,0) 31(50,0)
Histologie au moment du diagnostic, n (%)
Endométrioide® 134 (54,7) 136 (54,6) 48 (80,0) 51(82,3)
Adénocarcinome séreux 50 (20,4) 52 (20,9) 3(5,0) 3(4,8)
Carcinosarcome 25 (10,2) 19 (7,6) 5(8,3) 1(1,6)
Autre® 36 (14,7) 42 (16,9) 4(6,7) 7(11,3)
Traitement antérieur, n (%)
Intervention chirurgicale 224 (91,4) 224 (90,0) 56 (93,3) 57 (91,9)
Radiothérapie pour le cancer 71 (29,0) 69 (27,7) 20(33,3) 23 (37,1)
de 'endométre
Tout traitement anticancéreux 48 (19,6) 52(20,9) 10 (16,7) 12 (19,4)
a action générale
Maladie résiduelle au départ?, n (%) 212 (86,5) 219 (88,0) 53 (88,3) 57 (91,9)

2 Amérindienne ou autochtone d’Alaska, autochtone d’Hawai ou d’une autre fle du Pacifique, mixte, inconnue,

non précisée.

b Adénocarcinome ou variants d’adénocarcinomes.
¢Adénocarcinome a cellules claires, mixte, carcinome indifférencié¢, adénocarcinome mucineux, carcinome mixte
avec au moins 10 % de cellules carcinosarcomateuses, claires ou séreuses a I’examen histologique.

4 Sujets qui présentaient une maladie mesurable ou évaluable au départ.
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Résultats de I'étude

Les résultats relatifs a I'efficacité sont présentés au Tableau 12 et aux Figures Figure 1 a Figure 3.

Tableau 12 — Résultats relatifs a I’efficacité obtenus chez les patientes atteintes d’un cancer de
I’endomeétre (étude RUBY)

Ensemble de la population

Population de patientes atteintes
d’un cancer présentant une
déficience du SRM ou une IMS
élevée?

Parameétre

Jemperli en
association avec
le carboplatine
et le paclitaxel

Placebo en
association avec
le carboplatine
et le paclitaxel

Jemperli en
association avec
le carboplatine
et le paclitaxel

Placebo en
association avec
le carboplatine
et le paclitaxel

N =245 N =249 N =60 N =62
Survie sans progression (SSP)®
Nombre (%) de patientes 135 (55,1) 177 (71,1) 23 (38,3) 47 (75,8)
ayant présenté un
événement
Médiane en mois (IC2 95 %) | 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6; 9,5) 30,3 (11,8; N.A.) 7,7 (5,6;9,7)

Rapport des risques
instantanés (IC & 95 %)¢

0,64 (0,51; 0,80)

0,29 (0,17; 0,50)

Valeur p®

<0,0001

<0,0001

Survie globale (SG)"&

Nombre (%) de patientes
ayant présenté un
événement

109 (44,5)

144 (57,8)

Médiane en mois (IC a 95 %)°

44,6 (32,6; N.A.)

28,2 (22,1; 35,6)

Rapport des risques
instantanés (IC a 95 %)¢

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

Valeur p®

0,0020

N.A. = non atteinte; IMS = instabilité microsatellitaire; SRM = systeme de réparation des

mésappariements.

2 Statut SRM/IMS déterminé au moment de la répartition aléatoire.
Suivi médian de 25 mois. La SSP était un parametre d’évaluation principal pour 'ensemble de la

population et la population de patientes atteintes d’un cancer présentant une déficience du SRM ou
une IMS élevée, respectivement.

b

Basée sur la méthode de Brookmeyer et Crowley.
Basé sur le modeéle de régression de Cox stratifié.

Valeur p unilatérale, calculée a I'aide du test de Mantel-Haenszel stratifié.

Suivi médian de 37 mois.

La SG était un parametre d’évaluation principal dans I'ensemble de la population uniquement.
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Figure 1 — Survie sans progression telle qu’évaluée par l'investigateur conformément aux critéres
RECIST (version 1.1) chez les patientes atteintes d’un cancer de I’endométre présentant une
déficience du SRM ou une IMS élevée (étude RUBY)
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Figure 2 — Survie sans progression telle qu’évaluée par I'investigateur conformément aux critéres
RECIST (version 1.1) chez les patientes atteintes d’un cancer de I'endométre (étude RUBY, ensemble

de la population)
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Figure 3 — Survie globale chez les patientes atteintes d’'un cancer de ’'endométre (étude RUBY,
ensemble de la population)
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Dans une analyse exploratoire prédéfinie de la SG dans la population de patientes atteintes d’un cancer
présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée aprés un suivi médian de 37 mois, le rapport des
risques instantanés (RRI) était de 0,34 (ICa 95 % : 0,18; 0,62). La SG médiane n’a pas été atteinte pour
le groupe ayant recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 60), tandis qu’elle
était de 30,8 mois (IC a 95 % : 18,7; N.A.) pour le groupe ayant regu le placebo en association avec le
carboplatine et le paclitaxel (n = 62).

Dans une analyse exploratoire prédéfinie de la SSP dans la population de patientes atteintes d’un
cancer présentant un SRM fonctionnel ou une SMS, apres un suivi médian de 25 mois, le RRI était de
0,78 (ICa95 % :0,6; 1,0). La SSP médiane était de 9,8 mois (ICa 95 % : 9,0; 12,6) pour le groupe ayant
recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 185) comparativement a 7,9 mois
(ICa95%:7,6;9,8) pour le groupe ayant recu le placebo en association avec le carboplatine et le
paclitaxel (n = 187). Dans une analyse exploratoire prédéfinie de la SG dans la population de patientes
atteintes d’un cancer présentant un SRM fonctionnel ou une SMS, aprés un suivi médian de 37 mois, le
RRI était de 0,82 (ICa 95 % : 0,62; 1,08). La SG médiane était de 32,5 mois (ICa 95 % : 28,6; N.A.) pour
le groupe ayant recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 185)
comparativement a 28,2 mois (ICa 95 % : 21,9; 36,1) pour le groupe ayant regu le placebo en
association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 187).

Parmi les patientes de I'ensemble de la population qui présentaient des lésions cibles ou non cibles au
départ, dans le groupe ayant recu Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 212),
le TRO était de 70,3 % (IC a 95 % : 63,6 %; 76,3 %), soit 53 patientes (25,0 %) ayant présenté une
réponse compléte et 96 patientes (45,3 %) ayant présenté une réponse partielle. La DR médiane était
de 10,6 mois (ICa 95 % : 8,2; 17,6) chez les 149 patientes ayant présenté une réponse. Chez les
patientes qui ont recu le placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel (n = 219), le TRO
était de 64,8 % (IC a 95 % : 58,1 %; 71,2 %), soit 43 patientes (19,6 %) ayant présenté une réponse

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 35 de 50



compléte et 99 patientes (45,2 %) ayant présenté une réponse partielle. La DR médiane était de
6,2 mois (ICa 95 % : 4,4; 6,7) chez les 142 patientes ayant présenté une réponse.

Dans une analyse exploratoire prédéfinie de la SG (aprées un suivi médian de 37 mois) pour les sous-
groupes de I'ensemble de la population définis en fonction du statut de la maladie (primitif de stade I,
primitif de stade IV et récidivant), les RRI (Jemperli en association avec le carboplatine et le paclitaxel
par rapport au placebo en association avec le carboplatine et le paclitaxel) étaient de 1,32 (ICa 95 % :
0,66; 2,66), de 0,78 (ICa 95 % :0,52; 1,17) et de 0,51 (ICa 95 % : 0,36; 0,74) pour les patientes atteintes
d’un CE primitif de stade Ill, d’'un CE primitif de stade IV et d’un CE récidivant, respectivement.

CE récidivant ou a un stade avancé présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui a évolué
pendant ou apres une chimiothérapie antérieure a base de platine : Jemperli en monothérapie

L’efficacité et I'innocuité de Jemperli en monothérapie ont été évaluées dans le cadre d’'une étude
multicentrique de phase I, non contrélée, ouverte et a cohortes paralléles multiples (étude GARNET).
L'étude GARNET comprenait des cohortes d’expansion composées de sujets porteurs d’'une tumeur
solide récidivante ou a un stade avancé qui avaient peu d’options thérapeutiques a leur disposition.

La cohorte Al de I'étude GARNET était formée de 153 patientes atteintes d’un cancer de 'endomeétre
présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui avait évolué pendant ou aprés une
chimiothérapie a base de platine; I'efficacité a été évaluée chez 143 d’entre elles. Le statut tumoral, a
savoir la présence ou I'absence d’une déficience du SRM ou d’une IMS élevée, a été déterminé de
maniéere prospective a partir des résultats d’analyses effectuées aux centres d’études respectifs. Les
méthodes d’analyses diagnostiques (immunohistochimie [IHC], amplification en chaine par polymérase
[PCR] ou séquencage de nouvelle génération [SNG]) en place dans chaque centre ont été employées
pour déceler une déficience du SRM ou une IMS élevée dans les échantillons de tissu tumoral. La
plupart des centres d’étude ont utilisé I'lHC, puisque c’était la méthode la plus accessible.

Les critéeres d’exclusion de I'étude GARNET étaient les suivants : indice fonctionnel ECOG au départ 32,
dissémination non maitrisée de métastases du systéme nerveux central ou méningite carcinomateuse,
autres tumeurs malignes au cours des 2 derniéres années, immunodéficience ou traitement
immunosuppresseur au cours des 7 derniers jours, infection a VIH, infection par le virus de I’"hépatite B
ou de I’'hépatite C, maladie auto-immune évolutive ayant exigé un traitement a action générale au
cours des 2 derniéres années (sauf s’il s’agissait d’un traitement de substitution), antécédents de
pneumopathie interstitielle ou administration d’un vaccin vivant au cours des 14 derniers jours.

Les patientes ont recu Jemperli a 500 mg toutes les 3 semaines pendant 4 cycles, puis a 1000 mg toutes
les 6 semaines. Elles ont poursuivi ce traitement jusqu’a I'apparition d’effets toxiques inacceptables ou
une progression de la maladie, caractérisée soit par une manifestation symptomatique ou une
évolution rapide, nécessitant une intervention urgente ou associée a une diminution de leur indice
fonctionnel. La durée médiane du traitement a été de 34 semaines, les durées minimum et maximum
ayant respectivement été de 3 et de 220 semaines (51 mois). Parmi les sujets ayant recu une dose
quelconque de dostarlimab, 37 (24 %) ont regu le traitement pendant plus de 102 semaines (2 ans).

Les principaux parameétres d’efficacité étaient le taux de réponse objective (TRO) et la durée de la
réponse (DR), déterminés par une évaluation centrale indépendante a I'insu (ECII), réalisée par des
radiologistes selon la version 1.1 des critéres RECIST d’évaluation de la réponse des tumeurs solides au
traitement. La population visée par I'analyse de I'efficacité (N = 143) était composée des patientes chez
qui la maladie était mesurable au départ selon I'ECII et chez qui le suivi avait été d’au moins
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24 semaines ou avait été de moins de 24 semaines parce qu’elles avaient abandonné le traitement en

raison d’effets indésirables ou de la progression de la maladie.

Les caractéristiques démographiques et initiales des patientes sont présentées au Tableau 13 .

Tableau 13 — Caractéristiques démographiques et initiales des patientes atteintes d’un cancer de
I’endomeétre présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée ayant participé a I'étude GARNET

Caractéristiques démographiques

Caractéristique

Total (N = 143)

Race, n (%)

Blanche 110(76,9)
Noire 4(2,8)
Asiatique 5(3,5)
Amérindienne ou autochtone d’Alaska 3(2,1)
Inconnue 1(0,7)
Non précisée 20 (14,0)
Age (ans)
n 143
Médiane 65,0
Min., max. 39, 85
Groupe d’age, n (%)
<65 ans 68 (7,6)
>65ansa<75ans 61 (42,7)
>75ans 14 (9,8)
Indice fonctionnel ECOG
0 56 (39,2)
1 87 (60,8)

Antécédents de cancer primitif

Variable, n (%)

Total (N = 143)

Grade de la maladie au moment du diagnostic

Grade 1 38 (26,6)
Grade 2 56 (39,2)
Grade 3 44 (30,8)
Non évaluable 5(3,5)
Stade FIGO au moment du diagnostic

Stade | 49 (34,3)
Stade Il 13(9,1)
Stade Il 51 (35,7)
Stade IV 30(21,0)

Traitement anticancéreux antérieur

Variable, n (%)

Total (N = 143)

Tout traitement anticancéreux 143 (100)
Chirurgie pour l'indication a I'étude 127 (88,8)
Toute radiothérapie anticancéreuse 101 (70,6)
Traitement par le bévacizumab 5(3,5)
Tout traitement anticancéreux adjuvant/néoadjuvant 75 (52,4)
Nombre de traitements anticancéreux antérieurs

1 90 (62,9)
2 35 (24,5)
3 15 (10,5)
>4 3(2,1)
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Caractéristiques démographiques

Nombre de traitements antérieurs contre une maladie
métastatique®

0 61 (42,7)
1 68 (47,6)
2 13(9,1)
3 1(0,7)

Abréviations : CE : cancer de I'endométre; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO = Fédération
internationale de gynécologie et d’obstétrique; IMC : indice de masse corporelle; IMS : instabilité
microsatellitaire; max. = maximum; min. = minimum; SRM : systéme de réparation des mésappariements; SRM-
inc : statut tumoral relatif au SRM inconnu.

2 A I'exclusion des traitements néoadjuvants et adjuvants ainsi que des agents hormonaux.

Résultats de I'étude

L'efficacité a été évaluée chez un total de 143 patientes (de 18 ans ou plus) atteintes d’'un CE
présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée, qui avaient au moins une lésion cible au début
de I'étude et pour lesquelles on disposait de données d’évaluation de la tumeur sur 24 semaines dans
le cadre de I’étude GARNET. Au total, 10 patientes ont été exclues de I'analyse principale de I'efficacité

parce qu’elles ne présentaient pas de maladie mesurable au départ d’apres I'ECII selon les critéres
RECIST (version 1.1). Au moment de I'analyse, 70,6 % des sujets avaient abandonné le traitement et

49 % des sujets s’étaient retirés de I'étude.

Les résultats de I'étude GARNET relatifs a I'efficacité chez les patientes atteintes d’un cancer de
I’endometre présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée sont présentés au Tableau 14 .

Tableau 14 — Résultats de I’étude GARNET relatifs a I'efficacité obtenus chez les patientes atteintes
d’un cancer de ’endomeétre présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée

Parametre

Jemperli (N = 143)°

Parameétres d’évaluation principaux

Taux de réponse objective (TRO)

TRO, n (%) 65 (45,5)
(ICa 95 %) (37,1; 54,0)
Taux de réponse compléte, n (%) 23 (16,1)
Taux de réponse partielle, n (%) 42 (29,4)

Durée de la réponse (DR)®

Médiane en mois (min.; max.)

Non atteinte

(1,18+; 47,21+)
Patientes dont la réponse a duré > 12 mois, n (%) 52 (80,0)
Patientes dont la réponse a duré > 24 moais, n (%) 29 (44,6)

IC : intervalle de confiance

@ Données sur l'efficacité recueillies pendant un suivi médian de 27,6 mois (date limite de la collecte des

données : 1*" novembre 2021)

b Dans le cas des patientes ayant présenté une réponse partielle ou compléte

+ Toujours en cours au moment de la derniere évaluation

15 Microbiologie

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit médicamenteux.
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16 Toxicologie non clinique

Toxicologie générale : Le dostarlimab a été administré par voie i.v. a des singes cynomolgus dans le
cadre d’une étude a dose unique et de 2 études a doses multiples (4 et 13 semaines). Le dostarlimab a
été généralement bien toléré chez les singes cynomolgus dans I'étude de toxicité a dose unique et dans
|’étude de toxicité a doses multiples de 4 semaines, et la dose sans effet nocif observé (DSENOQ) dans les
2 études a été considérée comme étant de 100 mg/kg, qui était la dose maximale. La DSENO n’a pu
étre déterminée dans I'étude a doses multiples de 13 semaines.

Dans I’étude 4010-09-003, le dostarlimab a été administré par voie i.v. a des singes cynomolgus

(4 animaux/sexe/groupe) a raison de 10, 30 et 100 mg/kg une fois par semaine pendant 13 semaines
(14 doses au total). Une fois toutes les doses administrées, 2 animaux/sexe/groupe du groupe témoin
et du groupe ayant recu la plus forte dose ont été affectés a une période de rétablissement sans
traitement de 8 semaines. Un méle recevant 10 mg/kg de dostarlimab a été euthanasié le 89° jour en
raison de troubles cutanés généralisés chroniques (observés pour la premiere fois le 5¢ jour) et de la
présence de ganglions lymphatiques inguinaux secondaires enflés et fermes. Les troubles cutanés
témoignaient d’une réaction immunitaire et pouvaient avoir résulté d’effets pharmacologiques
exagérés du dostarlimab, compte tenu du mode d’action de celui-ci. De plus, les selles liquides
observées dans tous les groupes, y compris le groupe témoin, ont été considérées comme un effet
possible lié au médicament a la dose > 30 mg/kg/semaine, compte tenu de I'incidence plus élevée que
chez les témoins concomitants et du moment de la survenue par rapport a I'administration de la dose.
Toutefois, comme cet effet n’a pas été en corrélation avec des modifications du poids et de la
consommation d’aliments et n’a pas été associé a des observations pathologiques connexes, on ne I'a
pas considéré comme indésirable. En outre, on a observé des anomalies a médiation immunitaire
macroscopiques et/ou microscopiques sporadiques et non liées a la dose dans la peau, les reins, le foie
ou le coeur chez 1 ou 2 animaux par groupe recevant le dostarlimab. Ces anomalies pourraient résulter
des effets pharmacologiques prévus ou d’une exacerbation liée au médicament des anomalies
d’arriere-plan.

Génotoxicité : Aucune étude visant a évaluer le potentiel génotoxique du dostarlimab n’a été réalisée.

Cancérogénicité : Aucune étude visant a évaluer le potentiel cancérogene du dostarlimab n’a été
réalisée.

Toxicologie pour la reproduction et le développement : Le dostarlimab n’a pas fait I'objet d’études sur
la reproduction chez I'animal. On croit que la voie PD-1/PD-L1 contribue au maintien de la tolérance a
I’égard du foetus tout au long de la grossesse. Il a été démontré dans les modéles murins de grossesse
que l'inhibition de la voie de signalisation PD-L1 perturbe cette tolérance et entraine une augmentation
des pertes feetales. Ces résultats indiquent qu’il se peut que I'administration de Jemperli pendant la
grossesse soit nocive pour le foetus, y compris qu’elle cause une augmentation des taux d’avortement
ou de mortinatalité.

Le dostarlimab n’a pas fait I'objet d’études sur la fertilité animale. Dans les études de 1 mois et de

3 mois sur la toxicité de doses répétées menées chez le singe cynomolgus, aucun effet notable sur les
organes reproducteurs males et femelles n’a été décelé. Toutefois, ces résultats pourraient ne pas étre
représentatifs de tous les risques cliniques possibles en raison de I'immaturité de I'appareil
reproducteur des animaux utilisés dans les études. Par conséquent, on ne sait toujours pas si le
médicament est toxique en ce qui a trait a la fertilité.

Toxicité juvénile : Aucune étude n’a été menée pour déterminer si Jemperli pouvait étre toxique chez
les jeunes animaux.
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Toxicologie particuliére : Aucune étude d’'immunotoxicité ou de tolérance locale n’a été menée sur le
dostarlimab. Des études de réactivité croisée tissulaire ont été effectuées avec des doses de Jemperli
de 0,5 ou de 5,0 pug/mL a partir de tissus prélevés chez I’humain et le singe cynomolgus. Une liaison
spécifique du dostarlimab a été observée aux doses de 0,5 ou de 5,0 pg/mL dans les tissus tant
humains que de singes cynomolgus. La liaison dans les tissus de singes cynomolgus a été semblable a
celle dans les tissus humains, mais une plus grande coloration était présente dans la coupe de tissus
humains. Les études sur I’humain et le singe cynomolgus n’ont pas mis en évidence de liaison
inattendue, donc aucune réactivité croisée tissulaire n’a été observée.
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Renseignements destinés aux patientes

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT
PJEMPERLI
dostarlimab pour injection

Ces Renseignements destinés aux patientes sont rédigés pour la personne qui prendra Jemperli. |l peut
s’agir de vous ou d’une personne dont vous vous occupez. Lisez attentivement ces renseignements.
Conservez-les, car vous devrez peut-étre les relire.

Ces Renseignements destinés aux patientes sont un résumé. Ils ne sont pas complets. Si vous avez des
guestions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez obtenir de plus amples renseignements au
sujet de Jemperli, adressez-vous a un professionnel de la santé.

A quoi sert Jemperli :
Jemperli est un médicament sur ordonnance utilisé chez I’adulte pour le traitement :

e d’un type de cancer chez les adultes appelé cancer de 'endométre (cancer de la muqueuse qui
tapisse I'utérus) qui, selon un test de laboratoire, présente une déficience du systéme de
réparation des mésappariements (SRM) ou une instabilité microsatellitaire (IMS) élevée, et qui
a évolué pendant ou aprés une chimiothérapie antérieure a base de platine.

e d’untype de cancer appelé cancer de 'endométre (cancer de la mugueuse qui tapisse I'utérus),
en association avec le carboplatine et le paclitaxel, si le cancer s’est propagé a I'extérieur de
I'utérus et qu’il n’a pas été traité par aucun médicament a action générale contre le cancer a un
stade avancé, ou si le cancer est revenu pour la premiére fois et qu’il ne peut pas étre guéri par
une intervention chirurgicale ou par la radiothérapie.

Comment fonctionne Jemperli :

La substance active de Jemperli, le dostarlimab, est un anticorps monoclonal, soit un type de protéine
congue pour reconnaitre une substance cible précise dans le corps et s’y fixer.

Jemperli agit en aidant le systeme immunitaire a lutter contre le cancer.

Jemperli peut étre administré en association avec d’autres médicaments contre le cancer. Il est
important de lire également les notices d’emballage des autres médicaments contre le cancer que vous
pourriez recevoir. Si vous avez des questions au sujet de ces médicaments, consultez votre médecin.

Les ingrédients de Jemperli sont :
Ingrédient médicinal : dostarlimab

Ingrédients non médicinaux : acide citrique monohydraté, chlorhydrate de L-arginine, chlorure de
sodium, citrate de trisodium dihydraté, eau pour injection, polysorbate 80 (voir la section « N’utilisez
pas Jemperli dans les cas suivants »).

Jemperli se présente sous la ou les formes pharmaceutiques suivantes :
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Solution pour perfusion, 500 mg de dostarlimab par flacon

N’utilisez pas Jemperli dans les cas suivants :

si vous étes allergique au dostarlimab ou a n’importe quel autre ingrédient de ce médicament
(indiqué dans la section « Les ingrédients de Jemperli sont »). En cas de doute, parlez a votre
médecin avant de commencer un traitement par Jemperli.

Consultez votre professionnel de la santé avant d’utiliser Jemperli, d’assurer I'utilisation adéquate du
médicament et d’aider a éviter les effets secondaires. Informez votre professionnel de la santé de
votre état actuel et de vos probléemes de santé, notamment :

si vous avez des probléemes du systéme immunitaire;
si vous avez des problemes de poumon ou respiratoires;

e sivous avez des problémes de foie ou de rein;

e sivous avez de graves troubles cutanés;

e sivous avez n'importe quel autre probléme médical, par exemple :

e vous avez déja eu une réaction allergique a un traitement par un autre anticorps
monoclonal;

e vous avez ou avez déja eu une infection virale chronique du foie, y compris I'hépatite B ou
I’"hépatite C;

e vous présentez une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou souffrez
du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA);

e vous avez recu une greffe d’organe plein ou une greffe de moelle osseuse (cellules
souches) a partir de cellules souches d’un donneur (greffe allogénique); ou

e vous prenez d’autres médicaments qui affaiblissent votre systeme immunitaire, par
exemple des stéroides, comme la prednisone.

Grossesse

e Vous ne devez pas recevoir Jemperli si vous étes enceinte, sauf sur recommandation expresse
de votre médecin.

e Sivous étes enceinte, pensez I'étre ou prévoyez le devenir, demandez conseil a votre médecin
avant de recevoir ce médicament.

e Vous ne devez pas devenir enceinte pendant le traitement par Jemperli. Jemperli peut causer
des effets nocifs ou la mort chez un bébé a naitre.

e Sivous étes une femme qui pourrait devenir enceinte, vous devez utiliser une méthode de
contraception efficace pendant votre traitement par Jemperli et pendant au moins 4 mois
apres avoir regu de la derniére dose.

Allaitement

Vous ne devez pas allaiter pendant le traitement par Jemperli ni pendant au moins 4 mois
apres avoir regu la derniéere dose.

On ne peut écarter la possibilité d’un risque pour les nouveau-nés et les nourrissons.

Si vous allaitez, demandez conseil a votre médecin avant de recevoir ce médicament.
L'ingrédient actif de Jemperli peut passer dans le lait maternel.

Vous et votre médecin devez choisir entre le traitement par Jemperli ou I'allaitement; vous ne
pouvez pas faire les deux.
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Enfants
e Onignore si Jemperli est sOr et efficace chez les personnes de moins de 18 ans. Par
conséquent, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication chez les personnes de moins de
18 ans.

Personnes agées
e Aucune différence globale pour ce qui est des effets secondaires ou de I'efficacité n’a été
signalée entre les patientes de 65 ans ou plus et celles de moins de 65 ans. Aucun ajustement
de la dose n’est recommandé chez les patientes de 65 ans ou plus. Les données cliniques
existantes sur l"utilisation du dostarlimab chez les patientes de 75 ans ou plus sont limitées.

Autres mises en garde :

Le traitement par Jemperli peut causer des effets secondaires chez les patientes qui ont recu une
greffe.

e Rejet de greffe d’organe. Jemperli peut accroitre le risque de rejet apres une greffe. Votre
médecin vous dira quels signes et symptomes vous devez signaler et surveillera votre état, selon le
type de greffe d’organe que vous avez recue.

e Jemperli peut entrainer des complications, y compris une réaction du greffon contre I’'hote, chez
les personnes qui ont recu une greffe de moelle osseuse allogénique (c.-a-d. une greffe de
cellules souches prélevées chez un donneur). Ces complications peuvent étre graves et méme
fatales. Elles peuvent survenir si vous avez subi ce type de greffe avant ou apres le traitement par
Jemperli. Votre professionnel de la santé surveillera votre état afin de déceler de telles
complications.

Jemperli peut avoir des effets secondaires graves, qui peuvent parfois mettre la vie en danger et méme
entrainer la mort. Ces effets secondaires peuvent survenir n'importe quand pendant le traitement ou
méme apres la fin de celui-ci. Vous pourriez présenter plus d’un effet secondaire a la fois.

Vous devez étre au courant des symptomes possibles, afin que votre médecin puisse vous prescrire un
traitement contre ces effets secondaires, s’il y a lieu.

Conduite et utilisation de machines

En cas d’effets secondaires qui nuisent a votre capacité a vous concentrer et a réagir, ne conduisez pas
et nutilisez pas de machines tant que vous ne vous sentirez pas mieux.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris :
médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou produits de médecine paralléle.

Les produits suivants pourraient interagir avec Jemperli :

e Certains médicaments peuvent entraver I'effet de Jemperli, surtout ceux qui affaiblissent votre
systéme immunitaire, par exemple les corticostéroides, comme la prednisone.

Une fois que vous aurez commencé le traitement par Jemperli, votre médecin vous prescrira peut-étre
des corticostéroides pour atténuer les effets secondaires que vous pourriez avoir.

Comment utiliser Jemperli :
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Jemperli vous sera administré a I’h6pital ou dans une clinique sous la supervision d’'un médecin
expérimenté dans le traitement du cancer.

Votre médecin vous administrera Jemperli par perfusion intraveineuse (goutte a goutte dans une veine)
pendant environ 30 minutes.

C’est votre médecin qui décidera du nombre de cycles de traitement nécessaire.

Dose habituelle :

Lorsque Jemperli est administré seul, la posologie recommandée de Jemperli est de 500 mg toutes les
3 semaines pour les 4 premiéres doses, puis de 1000 mg toutes les 6 semaines pour toutes les doses
suivantes, pendant une période maximale de 3 ans.

Lorsque Jemperli est administré en association avec une chimiothérapie, la posologie recommandée de

Jemperli est de 500 mg toutes les 3 semaines pour les 6 premiéres doses, puis de 1000 mg toutes les
6 semaines pour toutes les doses suivantes.

Surdose :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de Jemperli, contactez
immédiatement votre professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital, votre centre
antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844 POISON-X (1-844-764-7669), méme
en I'absence de symptomes.

Dose oubliée :
Si vous ne vous présentez pas a un rendez-vous pour recevoir Jemperli :

e Communiquez immédiatement avec votre médecin ou I’hépital pour fixer un autre
rendez-vous.
e |l est tres important de ne sauter aucune dose de ce médicament.

Effets secondaires possibles de I’utilisation Jemperli :

Le traitement par Jemperli peut causer certains effets secondaires graves qui peuvent parfois mettre la
vie en danger et méme entrainer la mort. Ces effets secondaires peuvent survenir a tout moment
pendant le traitement ou méme aprés la fin de celui-ci. Vous pourriez présenter plus d’un effet
secondaire a la fois. La liste ci-dessous ne donne pas tous les effets secondaires possibles de Jemperli.
Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre professionnel
de la santé.

Les effets secondaires ci-dessous ont été signalés lors du traitement par le dostarlimab seul ou en
association avec une chimiothérapie.

Tres fréquents

e maux de coeur (nausées), vomissements

e rougeur de la peau ou éruption cutanée, apparition de cloques sur la peau ou les muqueuses,
démangeaisons, peau seche

e température élevée, fievre
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e sentiment de tristesse ou de dépression
e perte de cheveux

e variations des résultats d’analyses : hypertension, augmentation des taux de créatinine dans le

sang, diminution des taux de potassium dans le sang

Fréquents
e douleurs musculaires ou articulaires
e frissons

Si vous étes traitée par Jemperli et ressentez tout effet secondaire grave parmi les suivants, téléphonez
sans tarder a votre médecin ou a votre infirmiére ou consultez-les sans tarder. Votre médecin pourrait
vous prescrire d’autres médicaments pour prévenir des complications plus sévéres et réduire vos
symptomes. Il pourrait ne pas vous administrer la prochaine dose de Jemperli ou cesser le traitement

par Jemperli.

Effets secondaires graves et mesures a prendre a leur égard

Symptome / effet secondaire

TRES FREQUENT Faible nombre de globules rouges
(en monothérapie*) (anémie)

TRES FREQUENT Augmentation du taux d’enzymes du
(en monothérapie, foie dans le sang : sensation de fatigue
en association*) ou de faiblesse

Troubles de la peau

TRES FREQUENT Inflammation de la peau : éruption

(en monothérapie) | cutanée, démangeaisons, peau qui
peéle ou plaies; ulceres dans la bouche,
le nez, la gorge ou la région génitale

TRES FREQUENT Affections de la peau : peau séche,
(en association) éruption cutanée

Troubles de la glande thyroide

TRES FREQUENT Diminution de I’activité de la glande

(en association) thyroide : prise de poids, sensation de

FREQUENT froid, constipation, maux de ventre

(en monothérapie) | (douleur abdominale), voix plus grave,
douleurs musculaires, fatigue,
étourdissements ou évanouissement,
maux de téte persistants ou
inhabituels

Consultez votre Cessez
professionnel de la santé d’utiliser le
médicament et
Dans les cas obtenez
L. Dans tous . . 4s
séveres les cas immédiatemen
seulement t de I'aide
médicale
X
X
X
X
X
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Symptome / effet secondaire Consultez votre Cessez
professionnel de la santé d’utiliser le
médicament et
Dans les cas obtenez
N Dans tous . T
séveres immédiatemen
les cas .
seulement t de 'aide
médicale
FREQUENT Augmentation de I’activité de la
(en monothérapie,  glande thyroide : accélération des
en association) battements cardiaques, sentiment
d’anxiété, perte de poids, X
augmentation de la transpiration,
perte de cheveux
PEU FREQUENT Inflammation de la glande thyroide :
(en association) prise de poids, constipation, peau X
séche, faiblesse musculaire, fatigue
FREQUENT Inflammation des
(en monothérapie, = poumons (pneumonite) : X
en association) essoufflement, douleur a la poitrine,
apparition ou aggravation d’une toux
Troubles de I'cesophage, de I’estomac
ou des intestins
FREQUENT Inflammation de la muqueuse qui
(en monothérapie,  tapisse les intestins (cé/on) : diarrhée
en association) ou augmentation de la fréquence des
selles; selles foncées, goudronneuses
ou collantes; présence de sang ou de X
mucus dans les selles; maux de ventre
(douleur abdominale) intenses ou
grande sensibilité au niveau du ventre;
maux de coeur (nausées),
vomissements
FREQUENT Inflammation de I’estomac :
(en monothérapie) = diminution de I'appétit, douleur dans X
le haut du ventre, maux de coeur
(nausées), vomissements
FREQUENT Diminution de la sécrétion
(en association) d’hormones surrénaliennes :
PEU FREQUENT sensation de fatigue, faiblesse X
(en monothérapie)  musculaire, perte d’appétit, perte de
poids, maux de ventre (douleur
abdominale)
PEU FREQUENT Inflammation de I'ceil : modifications
(en monothérapie,  de la partie colorée de I'ceil (/'iris) et
en association) de la région entourant l'iris, X
modifications de la vision, douleur
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Symptome / effet secondaire Consultez votre Cessez
professionnel de la santé d’utiliser le
médicament et
Dans les cas obtenez
N Dans tous T
séveres immédiatemen
les cas .
seulement t de l'aide
médicale
PEU FREQUENT Inflammation des reins : modification
(en monothérapie)  du volume ou de la couleur des urines,
enflure des chevilles, perte d’appétit, X
présence de sang dans les urines
FREQUENT Inflammation du pancréas : douleur
(en association) dans le haut du ventre, maux de coeur
(nausées), vomissements X
PEU FREQUENT
(en monothérapie)
PEU FREQUENT Inflammation de ’hypophyse, glande
(en monothérapie,  située a la base du cerveau :
en association) accélération des battements
cardiaques, perte ou prise de poids,
augmentation de la transpiration,
perte de cheveux, sensation de froid, X
constipation, maux de ventre (douleur
abdominale), voix plus grave, douleurs
musculaires, étourdissements ou
évanouissement, maux de téte
persistants ou inhabituels
INCONNUE Cerveau et systéme nerveux
(en monothérapie) = (syndrome de Guillain-Barré, X
encéphalite) : inflammation des nerfs
PEU FREQUENT pouvant provoquer des douleurs, une
(en association) faiblesse ou une paralysie dans les
extrémités. Raideur du cou, maux de
téte, fievre, frissons, vomissements,
sensibilité des yeux a la lumiere,
sécheresse de la bouche, altération de
I’élocution, confusion, picotements
dans les mains et les pieds, difficulté a
marcher ou a soulever des objets,
anomalies des battements de cceur,
de la fréquence cardiaque ou de la
tension artérielle
z [ . . . X
PEU FREQUENT (encéphalite) : confusion, fievre,
(en association) probléemes de mémoire, convulsions
PEU FREQUENT Inflammation du muscle cardiaque X
(en association) (myocardite) : difficulté a respirer,
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Symptdome / effet secondaire

INCONNUE
(en monothérapie)

INCONNUE
(en monothérapie)

PEU FREQUENT
(en association)

INCONNUE
(en monothérapie)

PEU FREQUENT
(en association)

INCONNUE
(en monothérapie)

INCONNUE
(en monothérapie)

étourdissements ou évanouissement,
fievre, douleur ou sensation de
serrement a la poitrine, symptomes
pseudogrippaux

Faiblesse musculaire et fatigue rapide
des muscles (syndrome
myasthénique/myasthénie grave) :
douleurs musculaires, faiblesse des
muscles oculaires, paupiéres
tombantes, yeux secs et vision floue,
difficultés a parler ou a avaler,
somnolence, étourdissements
Inflammation du foie (hépatite) :
maux de coeur (nausées),
vomissements; perte d’appétit;
douleur du c6té droit du ventre
(abdomen); jaunissement de la peau
ou du blanc des yeux; urines foncées;
tendance a avoir des saignements ou
des bleus (ecchymoses) plus
facilement que d’habitude
Inflammation d’autres organes :
(sarcoidose) : enflure des ganglions
lymphatiques, éruption cutanée ou
bosses sensibles sur la peau, toux ou
douleur aux yeux

douleurs musculaires ou articulaires
intenses ou persistantes, faiblesse
musculaire marquée, enflure ou
froideur des mains ou des pieds,
sensation de fatigue

Réactions liées a la perfusion :
essoufflement ou respiration sifflante,
démangeaisons ou éruption cutanée,
bouffées vasomotrices (bouffées de
chaleur), étourdissements, frissons ou
tremblements, fievre, chute de la
pression artérielle (sensation
d’évanouissement)

Cessez
d’utiliser le
médicament et
obtenez
immédiatemen
t de 'aide
médicale

Consultez votre
professionnel de la santé

Dans les cas
séveres
seulement

Dans tous
les cas
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Symptdome / effet secondaire

INCONNUE Moelle épiniere (myélite) : douleur;

(en monothérapie)  engourdissement; fourmillement ou
faiblesse dans les bras ou les jambes;
problémes urinaires ou intestinaux,
dont fréquent besoin d’uriner,
incontinence urinaire, difficulté a
uriner et constipation
Troubles liés au diabéte

INCONNUE

(en monothérapie)

PEU FREQUENT

(en association)

INCONNUE Complications du diabéte

(en monothérapie) (acidocétose diabétique)

Diabéte de type 1

Consultez votre Cessez
professionnel de la santé d’utiliser le
médicament et
Dans les cas obtenez
. . Dans tous . L 4.
séveres immédiatemen
les cas s
seulement t de I'aide
médicale
X
X
X

* Dans le tableau ci-dessus, I'expression « en monothérapie » signifie que Jemperli est administré seul,
tandis que I'expression « en association » signifie qu’il est administré en association avec une

chimiothérapie.

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptome ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations

quotidiennes, parlez a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a |'utilisation

des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :

e En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables (Canada.ca/medicament-
instrument-declaration) pour savoir comment faire une déclaration en ligne, par courriel, ou

par télécopieur; ou
e Entéléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des renseignements
sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de

conseils médicaux.

Conservation :
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Il est peu probable qu’on vous demande de conserver Jemperli chez vous. Ce médicament sera
conservé a I’hopital ou a la clinique ou il vous sera administré.

Conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Ne pas congeler. Conserver dans I'emballage d’origine afin
de le protéger de la lumiere. Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur Jemperli :
e Parlez-en avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie intégrale rédigée a l'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements destinés aux patientes. Ce document se trouve sur le site
Web de Santé Canada (Base de données sur les produits pharmaceutiques : Accéder a la base de
données) et sur le site Web du fabricant www.gsk.ca ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-800-
387-7374.

Le présent feuillet a été rédigé par GlaxoSmithKline Inc.

Date d’approbation: 2025-04-16

©2025 Groupe de sociétés GSK ou son concédant de licence.
Les marques de commerce sont détenues ou utilisées sous licence par le groupe de sociétés GSK.

JEMPERLI (dostarlimab pour injection) Page 50 de 50


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
http://www.gsk.ca/

	Modifications importantes apportées récemment à la monographie
	Table des matières
	Partie I : Renseignements destinés aux professionnels de la santé
	1 Indications
	1.1 Pédiatrie
	1.2 Gériatrie

	2 Contre-indications
	4 Posologie et administration
	4.1 Considérations posologiques
	4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique
	4.3 Reconstitution
	4.4 Administration
	4.5 Dose oubliée

	5 Surdose
	6 Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement
	7 Mises en garde et précautions
	Généralités
	Conduite et utilisation de machines
	Santé reproductive
	Surveillance et examens de laboratoire
	Système immunitaire
	7.1 Populations particulières
	7.1.1 Grossesse
	7.1.2 Allaitement
	7.1.3 Enfants et adolescentes
	7.1.4 Personnes âgées


	8 Effets indésirables
	8.1 Aperçu des effets indésirables
	8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques
	8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques
	8.4 Résultats anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données biochimiques et autres données quantitatives
	8.5 Effets indésirables observés après la commercialisation

	9 Interactions médicamenteuses
	9.2 Aperçu des interactions médicamenteuses
	9.4 Interactions médicament-médicament
	9.5 Interactions médicament-aliment
	9.6 Interactions médicament-plante médicinale
	9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

	10 Pharmacologie clinique
	10.1 Mode d’action
	10.2 Pharmacodynamie
	10.3 Pharmacocinétique
	10.4 Immunogénicité

	11 Conservation, stabilité et mise au rebut
	Partie 2 : Renseignements scientifiques
	13 Renseignements pharmaceutiques
	14 Études cliniques
	14.1 Études cliniques par indication
	Cancer de l’endomètre (CE) primitif à un stade avancé ou récidivant : JEMPERLI en association avec le carboplatine et le paclitaxel
	CE récidivant ou à un stade avancé présentant une déficience du SRM ou une IMS élevée qui a évolué pendant ou après une chimiothérapie antérieure à base de platine : Jemperli en monothérapie

	15 Microbiologie
	16 Toxicologie non clinique
	Renseignements destinés aux patientes

