' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

JEMPERLI 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 500 mg dostarlimabu.

Jeden ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje 50 mg dostarlimabu.

Dostarlimab je humanizovana monoklonalni protilatka (mAb) 1gG4 (imunoglobulin G4) proti proteinu
programované bunééné smrti (PD-1) vyrabéna technologii rekombinantni DNA v ovarialnich buiikch
kiec¢ika ¢inského (CHO).

Pomocné latky se zndmym tcinkem

Jedna davka obsahuje 2 mg polysorbatu 80.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry az miré opalizujici bezbarvy az zluty roztok v podstaté bez viditelnych &astic.

Koncentrat pro infuzni roztok ma pH pfiblizné 6,0 a osmolalitu pfiblizné 300 mosm/Kkg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek JEMPERLI je indikovan v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvni linii k 1é¢bé
dospélych pacientek s primarnim pokrocilym nebo rekurentnim karcinomem endometria, které jsou
indikované k systémové 1é¢bé.

Piipravek JEMPERLI je indikovan jako monoterapie k 1é¢b& dospélych pacientek s rekurentnim nebo
pokroc¢ilym karcinomem endometria s deficitni opravou chybného péarovani bazi (IMMR, mismatch
repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability high),

u néhoz doslo k progresi v prub&hu nebo po predchozi 16¢€bé rezimem obsahujicim platinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahéjit a musi na ni dohlizet 1ékat specialista se zkuSenostmi v onkologické 1écbe.
Typ nadoru s AIMMR/MSI-H musi byt stanoven pomoci validované testovaci metody, jako je IHC,

PCR nebo NGS* (informace o testech pouzitych ve studiich viz bod 5.1).
*THC = imunohistochemie; PCR = polymerazova fetézova reakce; NGS = sekvenovani nové generace.



Davkovani
JEMPERLI v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem

V piipadé podavani ptipravku JEMPERLI v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem se fid’te
kompletnimi informacemi o piedepisovani jednotlivych ptipravkt v kombinaci (viz také bod 5.1).

Doporuéena davka je 500 mg dostarlimabu kazdé 3 tydny v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem,
které se podavaji také kazdé 3 tydny po dobu 6 cykla, nasledné 1000 mg dostarlimabu v monoterapii
kazdych 6 tydnid ve vSech nésledujicich cyklech.

Davkovaci rezim v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1 Davkovaci rezim piipravku JEMPERLI v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem

500 mg jednou za 3 tydny 1000 mg jednou za 6 tydni v monoterapii az do
v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem? progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity,
(1 cyklus = 3 tydny) nebo po dobu az 3 let (1 cyklus = 6 tydnu)
Pokracuijte
Cyklus Cyklus 1 Cyklus 2 Cyklus 3 Cyklus 4 Cyklus 5 Cyklus 6 Cyklus 7 Cyklus 8 Cyklus 9 v davkovani
jednou za
Tyden 1 4 7 10 13 16 19 25 31 6 tydnl

\_Y_)

3 tydny mezi 6. a 7. cyklem
? Dostarlimab podavejte pred karboplatinou a paklitaxelem v tentyz den.

Podavani dostarlimabu ma pokracovat podle doporuc¢eného rozvrhu az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity, nebo po dobu az 3 let (viz bod 5.1).

JEMPERLI v monoterapii

Doporu¢ena davka v monoterapii je 500 mg dostarlimabu kazdé 3 tydny v prvnich 4 cyklech,
nasledovana davkou 1 000 mg kazdych 6 tydni ve vSech nasledujicich cyklech.

Déavkovaci rezim v monoterapii je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2 Davkovaci rezim piipravku JEMPERLI v monoterapii

500 mg jednou za 3 tydny 1000 mg jednou za 6 tydna az do progrese onemocnéni
(1 cyklus = 3 tydny) nebo nepfijatelné toxicity (1 cyklus = 6 tydnu)
Cyklus Cyklus 1 Cyklus 2 Cyklus 3 Cyklus 4 Cyklus 5 Cyklus 6 Cyklus 7 Pokracujte
v davkovani
jednou
Tyden 1 4 7 10 13 19 25 za 6 tydnu

\_Y_}

3 tydny mezi 4. a 5. cyklem

Podavani dostarlimabu ma pokracovat podle doporuc¢eného rozvrhu az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity (viz bod 5.1).

Uprava davkovani

Snizeni davky se nedoporucuje. Na zakladé individualni bezpecnosti a snaSenlivosti mtize byt nutné
podani davky odlozit nebo 1écbu vysadit. Doporu¢ené upravy davkovani v piipadé vyskytu
nezadoucich G¢inkt jsou uvedeny v tabulce 3.

Podrobné pokyny pro postup v piipadé vyskytu imunitné podminénych nezadoucich u¢inki a reakci
souvisejicich s infuzi jsou uvedeny v bodé 4.4.




Tabulka 3 Doporucené tpravy davkovani piipravku JEMPERLI

Imunitné podminéné
nezadouci ucinky

Stupeii zavaznosti®

Uprava davkovani

Podavani ptipravku preruste.
V podavani ptipravku pokracujte az

2 nebo 3 po snizeni toxicity na stupen 0 nebo
Kolitida 1
4 Trvalé vysazeni pripravku.
Stupett 2 s AST® nebo
ALT®*>3a Podavani pfipravku pieruste.
az 5 x ULN¢ V podavani ptipravku pokracujte az
nebo po sniZeni toXicity na stupeni 0 nebo
celkovy bilirubin>1,5a 1.
az 3 x ULN
Hepatitida
Stupen > 3 s AST nebo
ALT >5 x ULN . C o
nebo Trvale,: Vysazeni pflvpravku
celkovy bilirubin (vyjimka viz nize)”.
>3 x ULN

Diabetes mellitus 1. typu
(T1DM)

3 nebo 4 (hyperglykémie)

Podévani ptipravku preruste.
Podavani ptipravku obnovte
u pacientek klinicky a metabolicky
stabilnich, které jsou dostate¢né pod
kontrolou.

Hypofyzitida nebo adrenalni
insuficience

2,3 nebo 4

Podavani ptipravku preruste.

V podavani ptipravku pokracujte az
po snizeni toxicity na stupen 0 nebo
1. Pokud pti adekvatni hormonalni
1é¢bé dochazi k recidiveé nebo
zhors$eni, ukoncete podavani
ptipravku.

Hypotyre6za nebo
hypertyre6za

3 nebo 4

Podavani ptipravku preruste.
V podavani ptipravku pokracujte az
po sniZeni toxicity na stupen 0 nebo
1.

Pneumonitida

Podavani ptipravku preruste.

V podavani ptipravku pokracujte az
po snizeni toxicity na stupen 0 nebo
1. Pokud se stupeini 2 opakuje,
podavani piipravku trvale ukoncete.

3 nebo 4

Trvalé vysazeni ptipravku.

Nefritida

Podavéani ptipravku pteruste.
V podavani ptipravku pokracujte az
po sniZeni toxicity na stupeii 0 nebo
1.

3 nebo 4

Trvalé vysazeni piipravku.




Tabulka 3 Doporucené upravy davkovani piipravku JEMPERLI

Imunitné podminéné
nezadouci ucinky

Stupen zavaZnosti®

Uprava davkovani

Exfoliativni koZni onemocnéni
(napt. SJS, TENY, DRESS")

Podezieni

Podavéani ptipravku pieruste bez
ohledu na stupen zavaznosti.

V podavani piipravku pokracujte,
pokud nedojde k potvrzeni a pokud
dojde ke snizeni toxicity na stupeni

0 nebo 1.

Potvrzeno

Trvalé vysazeni pfipravku.

Myokarditida

2,3 nebo 4

Trvalé vysazeni pripravku.

Zavazné neurologické toxicity
(myastenicky syndrom/
myasthenia gravis,
Guillainav-Barrého syndrom,
encefalitida, transverzalni
myelitida)

2,3 nebo 4

Trvalé vysazeni piipravku.

Dalsi imunitné podminéné
nezadouci ucinky (mimo jiné
myositida, sarkoidoza,
autoimunitni hemolyticka
anémie, pankreatitida,
iridocyklitida, uveitida,
diabeticka ketoacidoza,
artralgie, odmitnuti
transplantovaného organu,
reakce $tépu proti hostiteli)

Podavani ptipravku preruste.
V podavani ptipravku pokracujte az
po sniZeni toxicity na stupen 0 nebo
1.

Trvalé vysazeni pripravku.

Opakovany vyskyt imunitné
podminénych nezadoucich
ucinki po zlepSeni na
<stupeii 1 (krom¢e
pneumonitidy, viz vyse)

3 nebo 4

Trvalé vysazeni pfipravku.

Dalsi nezadouci u¢inky

Stupeii zavaznosti®

Uprava davkovani

Reakce souvisejici s infuzi

Podavani ptipravku preruste. Pokud
reakce odezni do 1 hodiny po
preruseni infuze, lze v infuzi
pokracovat pti 50 % ptvodni

rychlosti, nebo Ize infuzi zahgjit
znovu po nasazeni premedikace
a odeznéni symptomi. Pokud se
stupen 2 opakované vyskytne i po
nasazeni vhodné premedikace,
podavani piipravku trvale ukoncete.




Tabulka 3 Doporucené upravy davkovani piipravku JEMPERLI

Imunitné podminéné Stupen zavaZnosti? Uprava davkovani
nezadouci ucinky

3 nebo 4 Trvalé vysazeni pripravku.

2 Toxicita hodnocena podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ti¢inky dle amerického
National Cancer Institute (CTCAE) verze 5.0

® AST = aspartataminotransferaza

¢ ALT = alaninaminotransferaza

¢ ULN = horni hranice normalu

¢ U pacientek s jaternimi metastazami, které zahajuji 1é¢bu se zvySenou hladinou AST nebo ALT
odpovidajici stupni 2, je nutné 1é¢bu pierusit v piipadé, ze hladina AST nebo ALT vzroste oproti
vychozi hodnoté o > 50 % a tento narist pretrvava alesponi 1 tyden.

fSJC = Stevensiiv-Johnsondv syndrom

9 TEN = toxicka epidermalni nekrolyza

" DRESS = Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky

Karta pacienta
Vsichni 1ékafi predepisujici piipravek JEMPERLI musi pacientky informovat o karté pacienta
s vysvétlenim, co ma pacientka délat, pokud se u ni objevi jakykoli pfiznak imunitné¢ podminénych

nezadoucich uc¢inkd. Lékat musi kartu pacienta poskytnout kazdé pacientce.

Zvlastni skupiny pacientek

Starsi pacientky
U pacientek ve véku 65 let a starSich se nedoporucuje provadét zadnou Upravu davkovani.

O pouziti dostarlimabu u pacientek ve véku 75 let nebo starsich jsou k dispozici pouze omezené Gdaje
(viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin se uprava davkovani nedoporucuje.

V piipadé pacientek s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo pacientek s kone¢nym stadiem onemocnéni
ledvin podstupujicich dialyzu jsou k dispozici jen omezené Udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou poruchou funkce jater se tiprava davkovani nedoporucuje. U pacientek se stiedné
tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici pouze omezené daje a u pacientek s tézkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a G¢innost pripravku JEMPERLI u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek JEMPERLI je ur¢en pouze k intravenozni infuzi. Piipravek JEMPERLI musi byt aplikovan
intravendzni infuzi podavanou intravendzni infuzni pumpou po dobu 30 minut.

Ptipravek JEMPERLI se nesmi podavat jako intravendzni injekce technikou push ani ve formé bolusu.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

Imunitné podminéné nezadouci u¢inky

U pacientek lé¢enych protilatkami blokujicimi cestu proteinu 1 programované bunééné smrti /
ligandu 1 programované buné¢né smrti (PD-1/PD-L1) v¢etné dostarlimabu se mohou vyskytnout
imunitné podminéné nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné nebo fatalni. Ackoli se imunitné
podminéné nezadouci ucinky obvykle vyskytuji v pribéhu 1é¢by protilatkami blokujicimi
PD-1/PD-L1, jejich pfiznaky se mohou objevit také po ukonceni 1é¢by. Imunitné podminéné
nezadouci ucinky mohou postihnout jakykoli organ nebo tkan a mohou postihnout vice nez jeden
systém v organismu soucasné. Seznam dulezitych imunitné podminénych nezadoucich ucink
uvedeny v této ¢asti nezahrnuje vSechny mozné zavazné a fatilni imunitné podminéné ucinky.

Pro zajisténi bezpecného pouzivani protilatek blokujicich PD-1/PD-L1 je nutné imunitné podminéné
nezadouci G¢inky v¢as identifikovat a dostat je pod kontrolu. Pacientky maji byt sledovany na vyskyt
ptiznakt a zndmek imunitné podminénych nezadoucich ucinku. Na za¢atku 1é¢by a nasledné
pravidelné v jejim pribéhu je nutné provadét hematologické a klinické biochemické testy vcetné
jaternich testti, funkéniho vySetfeni ledvin a vySetieni funkce $titné Zlazy. Pfi podezieni na imunitné
podminéné nezadouci ucinky je nutné zajistit jejich adekvatni posouzeni v¢etne konzultace

u specialisty.

Podle zavaznosti nezadouciho t¢inku je nutné 1é¢bu dostarlimabem prerusit nebo trvale ukoncit

a zahajit podavani kortikosteroidt (1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu) nebo jinou
vhodnou 1é¢bu (viz niZe a bod 4.2). Po zlepSeni na stupen < 1 je nutné zahajit sniZovani davky
kortikosteroidd, jejichZ podavani ma pokracovat jesté po dobu 1 mésice nebo déle. Omezené udaje

z klinickych studii od pacientek, u nichz imunitné podminéné nezadouci G¢inky nebylo mozné dostat
pod kontrolu podévanim kortikosteroidt, ukazuji, Ze 1ze zvazit podani jinych systémovych
imunosupresiv. Dle uvazeni by méla byt zahajena hormonalni substitu¢ni 1é¢ba endokrinopatii.

Lécba dostarlimabem musi byt trvale ukonéena pii opakovaném vyskytu jakychkoli imunitné
podminénych nezadoucich uéinkl stupné 3 a pii vyskytu toxicity stupné 4 vyvolané imunitné
podminénymi nezadoucimi U¢inky s vyjimkou endokrinopatii, které jsou pod kontrolou substitu¢nimi
hormony, nebo piipadu, pro néz je v tabulce 3 uvedeno jinak.

Imunitné podminénd pneumonitida

U pacientek lé¢enych dostarlimabem byl hlasen vyskyt pneumonitidy (viz bod 4.8). Pacientky maji
byt sledovany na vyskyt znamek a pfiznakti pneumonitidy. Podezieni na pneumonitidu musi byt
potvrzeno radiografickou zobrazovaci metodou a je nutno vylouéit dal§i mozné pii¢iny. Pacientky
maji byt 1é¢eny dostarlimabem v upraveném davkovani a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Imunitné podminéna kolitida

Dostarlimab mutize vyvolat imunitné podminénou kolitidu (viz bod 4.8). Pacientky maji byt sledovany
na vyskyt zndmek a ptiznaki kolitidy a 1éceny upravenou davkou dostarlimabu, podavanim
protiprijmovych piipravki a kortikosteroidi (viz bod 4.2).




Imunitné podminéna hepatitida

Dostarlimab miize vyvolat imunitné podminénou hepatitidu (viz bod 4.8). U pacientek se maji
pravideln¢ sledovat zmény jaternich funkci, jak je indikovano na zaklad¢ klinického vyhodnocenti,
a maji byt 1é¢eny upravenou davkou dostarlimabu a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Imunitné podminéné endokrinopatie

U pacientek lé¢enych dostarlimabem byl hlasen vyskyt imunitné podminénych endokrinopatii véetné
hypotyreozy, hypertyredzy, tyreoiditidy, hypofyzitidy, diabetu mellitu 1. typu, diabetické ketoacidozy
a adrenalni insuficience (viz bod 4.8).

Hypotyret6za a hypertyredza

U pacientek lé¢enych dostarlimabem byl hlasen vyskyt imunitné podminéné hypotyredzy

a hypertyreozy (veetné tyreoiditidy), pticemz po hypertyredze se mize vyskytnout hypotyreoza.

U pacientek je nutno pied zahajenim 1é¢by a nasledné pravidelné v jejim pribéhu a v souladu

s indikaci na zékladé¢ klinického hodnoceni pravidelné sledovat vyskyt abnormalnich vysledka testi
funkce $titné zlazy. Imunitné podminénou hypotyredzu a hypertyreozu (véetné tyreoiditidy) je nutno
1éc¢it podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2.

Adrenalni insuficience

U pacientek 1é¢enych dostarlimabem se vyskytla imunitné podminénd adrenalni insuficience.

U pacientek se ma sledovat vyskyt klinickych zndmek a p¥iznaki adrenalni insuficience. V piipadé
symptomatické adrenalni insuficience maji byt pacientky 1é¢eny podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminénd nefritida

Dostarlimab miize vyvolat imunitné podminénou nefritidu (viz bod 4.8). U pacientek se maji
pravidelné sledovat zmény renélnich funkci a jejich piiznaky je nutno fesit Upravou davkovani
dostarlimabu a podavanim kortikosteroidu (viz bod 4.2).

Imunitné podminénd vyrazka

U pacientek 1é¢enych dostarlimabem byl hlasen vyskyt imunitné podminéné vyrazky vcetné
pemfigoidu (viz bod 4.8). U pacientek se ma sledovat vyskyt zndmek a ptiznaki vyrazky. Exfoliativni
kozni onemocnéni je nutno 1é¢it podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2. U pacientek 1é¢enych
inhibitory PD-1 byly hlaseny pifipady Stevensova-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni
nekrolyzy.

Pfi zvazovani pouZiti dostarlimabu u pacientek, u nichz se pti pfedchozi 1é¢bé jinymi
imunostimula¢nimi latkami podavanymi v ramci onkologické 1é¢by vyskytly zavazné nebo zivot
ohrozujici kozni nezadouci u¢inky, je nutna opatrnost.

Imunitné podminénd artralgie

U pacientek 1é¢enych dostarlimabem byl hlasen vyskyt imunitné podminéné artralgie (viz bod 4.8).
U pacientek se ma sledovat vyskyt zndmek a piiznaku artralgie. Podezifeni na imunitné podminénou
artralgii je nutno potvrdit a vyloucit dalsi mozné pti¢iny. Pacientky maji byt 1é¢eny dostarlimabem
v upraveném davkovani a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

Vzhledem k mechanismu t¢inku dostarlimabu se mohou v prabéhu 1é¢by vyskytnout i dal$i imunitné
podminéné nezadouci ucinky v¢etné potencialné zavaznych piihod (napf. myositida, myokarditida,
encefalitida, demyeliniza¢ni neuropatie (véetné Guillainova—Barrého syndromu), sarkoid6za).
Klinicky vyznamné imunitné¢ podminéné nezadouci u€inky hlasené u méné nez 1 % pacientek
1é¢enych monoterapii dostarlimabem v Klinickych studiich zahrnuji encefalitidu, autoimunitni
hemolytickou anémii, pankreatitidu, iridocyklitidu a uveitidu. U pacientek je nutné sledovat vyskyt
znamek a pfiznakti imunitné podminénych nezadoucich G¢ink, které je nutné 1é¢it, jak je uvedeno

v ¢asti 4.2. U pacientek 1é¢enych inhibitory PD-1 byly po uvedeni ptislusného piipravku na trh
hlaseny ptipady odmitnuti transplantovaného solidniho organu. U pfijemkyi transplantovanych
solidnich organt muze 1é¢ba dostarlimabem zvysit riziko odmitnuti. U téchto pacientek je tieba zvazit
ptinos 1é¢by dostarlimabem oproti riziku mozného odmitnuti organu.




U pacientek, které pted 1é¢bou nebo po 1é¢bé protilatkami blokujicimi PD-1/PD-L1 podstoupily
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT), mohou nastat fatalni a dalsi
zavazné komplikace. Komplikace spojené s transplantaci zahrnuji hyperakutni reakci $t€pu proti
hostiteli (GvHD), akutni GvHD, chronickou GvHD, venookluzivni onemocnéni jater po rezimu

s redukovanou intenzitou a febrilni syndrom vyZadujici podani steroidt (bez identifikované piiciny
infekce). Tyto komplikace se mohou objevit navzdory intervenéni terapii mezi blokadou PD-1/PD-L1
a alogenni HSCT. Peclivé sledujte pacientky, zda nevykazuji komplikace spojené s transplantaci,

a podle potieby okamzité zasdhnéte. Zvazte prinos versus rizika 1éby protilatkou blokujici
PD-1/PD-L1 pied nebo po alogenni HSCT.

Reakce souvisejici s infuzi

Dostarlimab mutize vyvolat reakce souvisejici s infuzi, které mohou byt zavazné (viz bod 4.8). Pti
vyskytu zavaznych (stupeii 3) nebo zivot ohrozujicich (stupen 4) reakci souvisejicich s infuzi je nutné
infuzi zastavit a 1é¢bu trvale ukongit (viz bod 4.2).

Pacientky vyloucené z Klinickych studii

Ze studie GARNET byly vylouceny pacientky s nasledujicimi stavy: vychozi skore fyzické aktivity
(PS) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2; nekontrolované metastazy v centralnim
nervovém systému nebo karcinomatézni meningitida; dal$i malignity v uplynulych 2 letech;
imunodeficience nebo podavani imunosupresivni 1é¢by v poslednich 7 dnech; aktivni infekce HIV,
hepatitida B nebo hepatitida C; aktivni autoimunitni onemocnéni vyzadujici systémovou 1é¢bu

v uplynulych 2 letech s vyjimkou substitu¢ni 1é¢by; anamnéza intersticialniho plicniho onemocnéni;
nebo podani zivé vakeciny v poslednich 14 dnech.

Ze studie RUBY byly vylouéeny pacientky s nasledujicim stavem: maji soucasné maligni onemocnéni
nebo maji v anamnéze jiny nez endometrialni invazivni maligni nador, pokud byly bez znamek
nemoci po dobu kratsi nez 3 roky, nebo pokud podstoupily jakoukoli aktivni 1é¢bu tohoto nadoru

v poslednich 3 letech; nekontrolované metastazy do centralniho nervového systému nebo
karcinomat6zni meningitida, nebo oboji; znamé anamnéza infekce HIV nebo aktivni hepatitidy B nebo
hepatitidy C; imunodeficience nebo imunosupresivni 1é¢ba v poslednich 7 dnech; pacientky, které
byly povazovany za nevhodné z divodu zavazné, nekontrolované zdravotni poruchy, nemaligniho
systémového onemocnéni nebo aktivni infekce vyzadujici systémovou 1é¢bu; nebo podani zivé
vakciny béhem 30 dnt pied prvni davkou studijni 1é¢by, béhem studijni 1é¢by a az 180 dnt po podani
posledni davky studijni 1écby.

U téchto pacientek Ize dostarlimab podavat po pe¢livém zvaZzeni mozného zvyseného rizika ve
vhodném 1é&ebném rezimu.

Obsah polysorbatu 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje polysorbat 80 (viz bod 2), ktery mtize zpusobit alergické reakce.
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 500mg davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“. Tento 1é¢ivy pFipravek miiZe byt nafedén v infuznim roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). To je tieba vzit v Uvahu u pacientii na dieté s kontrolovanym
piijmem sodiku (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Monoklonalni protilatky (mAb), jako je dostarlimab, nejsou
substratem cytochromu P450 ani transportéri 1é¢ivych latek. Dostarlimab neni cytokin a neni
pravdépodobné, Ze by byl modulatorem cytokint. Farmakokinetické interakce dostarlimabu s 1é¢ivymi
latkami s malou molekulou se neptedpokladaji. Pro protilatky nejsou k dispozici zadné dtikazy
dokladajici interakci zprosttedkovanou nespecifickou clearance degradace lysozomii.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim vé&ku / antikoncepce

S podavanim dostarlimabu Zenam ve fertilnim véku je spojeno riziko. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem 1é¢by dostarlimabem a jesté 4 mésice po podani posledni davky pouzivat Géinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani dostarlimabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pokud je
dostarlimab podavan v priibéhu t€hotenstvi, mize mit na zakladé svého mechanismu ucinku $kodlivé
farmakologické ti¢inky na plod.

Reprodukeni studie a studie sledujici vyvoj plodu na zvifatech nebyly s dostarlimabem provedeny,
nicméné inhibice cesty PD-1/PD-L1 muze vést ke zvySenému riziku imunitné zprostiedkovaného
odmitnuti vyvijejiciho se plodu s nasledkem umrti plodu (viz bod 5.3). Je zndmo, Ze lidské
imunoglobuliny (1gG4) prochézeji placentéarni bariérou, a vzhledem k tomu, ze dostarlimab je IgG4,
miZe potencialné prechazet z matky na vyvijejici se plod.

Podavani piipravku JEMPERLI se nedoporucuje V téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji ué¢innou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se dostarlimab/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

JEMPERLI se béhem kojeni nema podavat a pacientky nemaji kojit jesté alespori 4 mésice po posledni
davce dostarlimabu.

Fertilita

Studie fertility s dostarlimabem nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

JEMPERLI nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dostarlimab je nejcastéji spojovan s imunitn€é podminénymi nezddoucimi ucinky. Vétsina téchto
nezadoucich u¢inkd, véetné zavaznych, ustoupila po zahajeni vhodné 1é¢by nebo po vysazeni
dostarlimabu (viz ,,Popis vybranych nezddoucich G¢inka* nize).

Dostarlimab v monoterapii

Bezpecénost dostarlimabu byla hodnocena ve studii GARNET u 605 pacientek s karcinomem
endometria nebo jinymi solidnimi nadory v pokroc¢ilém stadiu, které dostavaly dostarlimab

v monoterapii, véetn¢ 153 pacientek s pokro¢ilym nebo rekurentnim karcinomem endometria
s dAMMR/MSI-H. Pacientky dostavaly kazdé 3 tydny davku 500 mg, po 4 cyklech nasledovalo
1 000 mg kazdych 6 tydnt, a to ve vSech nasledujicich cyklech.
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U pacientek s pokro¢ilym nebo rekurentnim solidnim nadorem (n = 605) pattily mezi nejcastéjsi
nezadouci uéinky (> 10 %) anémie (28,6 %), prijem (26,0 %), nauzea (25,8 %), zvraceni (19,0 %),
artralgie (17,0 %), pruritus (14,2 %), vyrazka (13,2 %), pyrexie (12,4 %), zvySena hodnota
aspartataminotransferazy (11,2 %) a hypotyreo6za (11,2 %). Podavani ptipravku JEMPERLI bylo kvuli
nezadoucim u¢inkim ukonceno u 38 (6,3 %) pacientek; vétsinou se jednalo o0 imunitné podminéné
ptihody. Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 11,2 % pacientek; nejzavaznéjsi nezddouci u€inky
byly imunitné podminéné (viz bod 4.4).

Bezpecnostni profil u pacientek s karcinomem endometria s AMMR/MSI-H (n = 153) se ve studii
GARNET nelisil od bezpe¢nostniho profilu celkové populace 1é¢ené monoterapii, ktery je shrnut
v tabulce 4.

Dostarlimab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem

Bezpecnost dostarlimabu byla hodnocena ve studii RUBY u 241 pacientek s primarné pokroc¢ilym
nebo rekurentnim karcinomem endometria, které dostavaly dostarlimab v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem. Pacientky dostavaly kazdé 3 tydny davku 500 mg, po 6 cyklech nasledovalo podavani
1 000 mg kazdych 6 tydnti ve vSech nasledujicich cyklech.

U pacientek s primarné pokroc¢ilym nebo rekurentnim karcinomem endometria (n = 241) patiily mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky (= 10 %) vyrazka (23,2 %), makulopapuldzni vyrazka (14,5 %),
hypotyredza (14,5 %), pyrexie (12,9 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy (12,9 %), zvySena
hladina aspartataminotransferazy (12,0 %) a sucha kuze (10,0 %). Podavani piipravku JEMPERLI
bylo kvili nezadoucim G¢inkiim ukonéeno u 12 (5,0 %) pacientek; vétsinou se jednalo o imunitné
podminéné piihody. Zavazné nezadouci uéinky se vyskytly u 5,8 % pacientek. Nejéastéjsim zavaznym
nezadoucim ucinkem (> 1 %) byla pyrexie (2,9 %). Nejéast&jsim (> 10 %) imunitné podminénym
nezadoucim G¢inkem byla hypotyredza (12,0 %), pticemz makulopapul6zni vyrazka (1,2 %) byla
nejcast&jsim (> 1 %) imunitné podminénym nezadoucim G¢inkem vedoucim k preruseni 1écby (viz
bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinkd

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich dostarlimabu v monoterapii nebo v kombinaci

s chemoterapii jsou uvedeny v tabulce 4 podle ttidy organovych systému a podle frekvence. Frekvence
nezadoucich G¢inkt uvedené ve sloupci pro dostarlimab v monoterapii jsou zalozené na frekvenci
nezadoucich G¢inkt z jakékoli pficiny, které byly identifikovany u 605 pacientek ve studii GARNET,
konkrétné u pacientek s pokro¢ilym nebo rekurentnim solidnim nadorem ve studii GARNET, které
dostavaly dostarlimab v monoterapii, pticemz median trvani 1é¢by byl 24 tydnt (rozmezi: 1 tyden az
229 tydni). Pokud neni uvedeno jinak, frekvence nezadoucich u¢inkd uvedené ve sloupci

pro dostarlimab v kombinaci s chemoterapii jsou zaloZené na frekvenci nezadoucich u¢inka z jakékoli
pticiny, které byly identifikovany u 241 pacientek s primarné pokro¢ilym nebo rekurentnim
karcinomem endometria ve studii RUBY, které dostavaly dostarlimab v kombinaci s karboplatinou

a paklitaxelem, pfi¢emz median trvani 1é¢by byl 43 tydnd (rozmezi: 3 az 193 tydnti). V piipadé
podavani dostarlimabu v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem se fid’te odpovidajicimi
informacemi o ptedepisovani jednotlivych ptipravkia z kombinace.

Béhem této kombinované 1écby dostarlimabem v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem se mohou
vyskytnout nezadouci u€inky, k nimz dochézi pii podavani dostarlimabu v monoterapii nebo pfi
samostatném podavani karboplatiny nebo paklitaxelu, a to i kdyz tyto u¢inky nebyly v klinickych
studiich s dostarlimabem v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem hlaseny. Nezadouci G¢inky jsou
uvedeny podle tid organovych systému a podle frekvence. Frekvence vyskytu jsou definovany jako:
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze urdit).
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Tabulka 4: Nezadouci u¢inky u pacientek 1é¢enych dostarlimabem

Dostarlimab v monoterapii

Dostarlimab v kombinaci
s chemoterapii

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi asté | anémie? |

Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté hypotyre6za*® hypotyre6za®

Casté hypertyre6za*, adrenalni hypertyre6za
insuficience*

Méné ¢asté tyroiditida*¢, hypofyzitida® Tyroiditida, adrenalni

insuficience

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méng¢ Casté diabetes mellitus 1. typu,
diabeticka ketoacidoza

diabetes mellitus 1. typu

Poruchy nervového systému

Mén¢ Casté encefalitida, myasthenia gravis

myastenicky syndromf,
Guillaintiv—Barrého syndrom’f

Poruchy oka

Méné Easté | uveitida® | uveitida
Srdecni poruchy
Méné Easté | | myokarditida™

Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté | pneumonitida™ | pneumonitida
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté prijem, nauzea,
zvraceni
Casté kolitida*!, pankreatitidaX, kolitida™, pankreatitida
gastritida
Méné Casté ezofagitida imunitné podminéna gastritida’,
gastrointestinalni vaskulitida’

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

polymyalgia rheumatica,
imunitné podminéna myozitida

Casté | hepatitida*™ |

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté | vyrazka*", svédeni | vyrdzka®, suchd kiize
Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté artralgie*

Casté myalgie

Méng Casté imunitné podminéna artritida, imunitné podminéna artritida,

myozitida'

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Easté | nefritida*? |
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie pyrexie
Casté zimnice

Méné Casté

syndrom systémové zanétlivé
odpovédi’

Vyseti‘eni

Velmi Casté zvysena hladina aminotransferazt

zvy$ena hladina
alaninaminotransferazy,
zvy$ena hladina
aspartataminotransferazy

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Casté | reakce souvisejici s infuzi*"
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T Zahrnuje ptihody identifikované z jinych klinickych studii u pacientti se solidnimi nadory, kteti dostavali
dostarlimab v kombinaci s riznymi typy protinadorovych terapii.

“Viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkd“.

2 Zahrnuje anémii a autoimunitni hemolytickou anémii

b Zahrnuje hypotyredzu a autoimunitni hypotyredzu

¢ Zahrnuje tyreoiditidu a autoimunitni tyreoiditidu

d Zahrnuje hypofyzitidu a lymfocytarni hypofyzitidu

& Zahrnuje hypotyredzu a imunitn& podminénou hypotyredzu

f Zahrnuje Guillaintiv-Barrého syndrom a demyelinizaéni polyneuropatii

9 Zahrnuje uveitidu a iridocyklitidu

h Zahrnuje myokarditidu a imunitng podminénou myokarditidu

I Zahrnuje pneumonitidu, intersticialni plicni onemocnéni a imunitné podminéné plicni onemocnéni

I Zahrnuije kolitidu, enterokolitidu a imunitné podmin&nou enterokolitidu

k Zahrnuje pankreatitidu a akutni pankreatitidu

I Zahrnuije kolitidu a enteritidu

m Zahrnuje hepatitidu, autoimunitni hepatitidu a jaterni cytolyzu

" Zahrnuje vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, erytém, makul6zni vyrazku, svédivou vyrazku, erytematozni
vyrazku, papul6zni vyrazku, erythema multiforme, kozni toxicitu, 1ékovy exantém, toxickou kozni vyrazku,
exfoliativni dermatitidu a pemfigoid

© Zahrnuje vyrazku a makulopapuldzni vyrazku

P Zahrnuje nefritidu a tubulointersticialni nefritidu

4 Zahrnuje zvyS$ené hodnoty aminotransferaz, alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a zvyseni hodnot
jaternich aminotransferaz bez jiné klinické pficiny

" Zahrnuje reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivitu

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Vybrané niZze popsané nezadouci u¢inky vychazeji z udaji o bezpecnosti dostarlimabu ziskanych

z kombinované databaze o bezpecnosti monoterapie obsahujici Udaje o 605 pacientkach s karcinomem
endometria nebo jinym solidnim nadorem v pokrocilém stadiu zafazenych do studie GARNET.
Imunitné podminéné nezadouci G¢inky byly definovany jako ptihody stupné 2 a vice; niZze uvedené
frekvence nezahrnuji ptihody 1. stupné. Pokyny pro zvladani téchto nezadoucich G¢inkd jsou uvedeny
v bod¢ 4.2.

Imunitné podminéné nezddoucit ucinky (viz bod 4.4)

Imunitne podminéna pneumonitida

Imunitné podminéna pneumonitida se vyskytla u 14 (2,3 %) pacientek; Udaj zahrnuje

pneumonitidu stupné 2 (1,3 %), stupné 3 (0,8 %) a stupné 4 (0,2 %). Pneumonitida vedla k vysazeni
dostarlimabu u 8 (1,3 %) pacientek.

U 11 (78,6 %) pacientek s pneumonitidou bylo nutné nasadit systémové kortikosteroidy
(prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent). Pneumonitida ustoupila u 11 (78,6 %) pacientek.

Imunitne podminéna kolitida
Kolitida se vyskytla u 8 (1,3 %) pacientek; udaj zahrnuje kolitidu stupné 2 (0,7 %) a stupné 3 (0,7 %).
U zadné pacientky nevedla kolitida k vysazeni dostarlimabu.

U 5 (62,5 %) pacientek bylo nutné nasadit systémové kortikosteroidy (prednison > 40 mg denné nebo
ekvivalent). Kolitida ustoupila u 5 (62,5 %) takto postizenych pacientek.

Imunitné podminéna hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 3 (0,5 %) pacientek a u vsech se jednalo o0 hepatitidu stupné 3. U 2 (66,7 %)
pacientek bylo nutné nasadit systémové kortikosteroidy (prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent).
Hepatitida vedla k vysazeni dostarlimabu u 1 (0,2 %) pacientky a ustoupila u 2 ze 3 takto postizenych
pacientek.
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Imunitné podminéné endokrinopatie
Hypotyredza se vyskytla u 46 (7,6 %) pacientek a u vSech se jednalo o hypotyredzu stupné 2.
Hypotyredza nevedla k vysazeni dostarlimabu a u 17 (37,0 %) pacientek ustoupila.

Hypertyredza se vyskytla u 14 (2,3 %) pacientek; udaj zahrnuje hypertyredzu stupné 2 (2,1 %)
a stupné 3 (0,2 %). Hypertyre6za nevedla k vysazeni dostarlimabu a u 10 (71,4 %) pacientek
ustoupila.

Tyreoiditida se vyskytla u 3 (0,5 %) pacientek a u viech se jednalo o tyreoiditidu stupné 2. Zadny
z ptipadu tyreoiditidy neustoupil; k vysazeni dostarlimabu kvuli tyreoiditidé nedoslo.

Adrenalni insuficience se vyskytla u 7 (1,2 %) pacientek; udaj zahrnuje insuficienci stupné 2 (0,5 %)
a stupné 3 (0,7 %). Adrendlni insuficience vedla k vysazeni dostarlimabu u 1 (0,2 %) pacientky
au4 (57,1 %) pacientek ustoupila.

Imunitné podminena nefritida

Nefritida, véetné tubulointersticialni nefritidy, se vyskytla u 3 (0,5 %) pacientek a u vSech se jednalo
0 nefritidu stupné 2. U 2 (66,7 %) pacientek s nefritidou bylo nutné nasadit systémové kortikosteroidy
(prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent). Nefritida vedla k vysazeni dostarlimabu u 1 (0,2 %)
pacientky a u vSech 3 pacientek ustoupila.

Imunitné podminena vyrazka

Imunitné podminéna vyrazka (vyrazka, makulopapul6zni vyrazka, makul6zni vyrazka, svédiva
vyrazka, pemfigoid, 1ékovy exantém, kozZni toxicita, toxickd kozni vyrazka) se vyskytla u 31 (5,1 %)
pacientek; udaj zahrnuje vyrazku stupné 3 u 9 (1,5 %) pacientek dostavajicich dostarlimab. Median
doby do nastupu vyrazky byl 57 dnui (rozpéti: 2 dny az 1 485 dnu). U 9 (29,0 %) pacientek s vyrazkou
bylo nutné nasadit systémové kortikosteroidy (prednison > 40 mg denn¢ nebo ekvivalent). Vyrazka
vedla k vysazeni dostarlimabu u 1 (0,2 %) pacientky a u 24 (77,4 %) pacientek ustoupila.

Imunitne podminéna artralgie

Imunitné podminéna artralgie se vyskytla u 34 (5,6 %) pacientek. Imunitné podminéna artralgie
stupné 3 byla hlasena u 5 (0,8 %) pacientek dostavajicich dostarlimab. Median doby do nastupu
artralgie byl 94,5 dne (rozpéti: 1 den az 840 dnit). U 3 (8,8 %) pacientek s artralgii bylo nutné nasadit
systémové kortikosteroidy (prednison > 40 mg denné& nebo ekvivalent). Artralgie vedla k vysazeni
dostarlimabu u 1 (0,2 %) pacientky a u 19 (55,9 %) pacientek ustoupila.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi véetné hypersenzitivity se vyskytly u 6 (1,0 %) pacientek; Udaj zahrnuje
reakce stupné 2 (0,3 %) a stupné 3 (0,2 %). VSechny pacientky se z reakci souvisejicich s infuzi
zotavily.

Skupinové ucinky inhibitori imunitniho kontrolniho bodu

Béhem 1é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny piipady nasledujicich
nezadoucich uc€inkd, které se mohou vyskytnout rovnéz béhem 1écby dostarlimabem: celiakie,
exokrinni pankreaticka insuficience.

Imunogenita

Ve studii GARNET bylo na protilatky proti 1é¢ivému piipravku (ADA) testovano 315 pacientek, které
dostavaly dostarlimab; protilatky proti dostarlimabu vznikajici v pribéhu 1é¢by byly zjistény ve

2,5 % ptipadi. Neutraliza¢ni protilatky byly detekovany u 1,3 % pacientek. Soucasné podavani

s karboplatinou a paklitaxelem imunogenitu dostarlimabu nijak neovlivnilo. Ve studii RUBY u zadné
z 225 pacientek 1é¢enych dostarlimabem v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem, u nichz bylo
mozno hodnotit ptitomnost ADA, nedoslo k vyskytu protilatek proti dostarlimabu vznikajicich

v pritbéhu 1écby, ani neutralizacnich protilatek vznikajicich v prib¢hu lécby.
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U pacientek, u nichz se vyvinuly protilatky proti dostarlimabu, nebyly prokazany Zadné zmény
ucinnosti ani bezpeénosti pripravku.

Star$i populace

Z 605 pacientek 1é¢enych monoterapii dostarlimabem bylo 51,6 % mladsich 65 let, 36,9 % bylo

ve véku 65 az méné nez 75 let a 11,5 % bylo ve véku 75 let a vice. Z 241 pacientek 1é¢enych
dostarlimabem v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem bylo 52,3 % mladsich 65 let, 36,5 % bylo
ve veku 65 az méné nez 75 let a 11,2 % bylo ve véku 75 let a vice. Mezi star§imi pacientkami

(> 65 let) a mladsimi pacientkami (< 65 let) nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé podezieni na piedavkovani je tieba sledovat, zda pacientka nevykazuje zndmky nebo
ptiznaky vzniku nezadoucich reakci nebo cinki, a zahdjit vhodnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
ATC kéd: LO1FFO7

Mechanismus uéinku

Dostarlimab je humanizovana monoklonalni protilatka (mAb) izotypu IgG4, ktera se vaze na
receptory PD-1 a blokuje tak jejich vazebné interakce s ligandy PD-L1 a PD-L2. VVysledkem inhibice
imunitni odpovédi zprostiedkované drahou PD-1 je reaktivace funkce T-lymfocytu, jako je napf.
proliferace, produkce cytokint a cytotoxicka aktivita. Dostarlimab zesiluje reakce T-lymfocyti, véetné
protinadorové imunitni odpovédi, blokovanim vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2. Na modelech
syngennich nadorovych bunek u mysi vedlo blokovani aktivity PD-1 ke zpomaleni riistu nadoru.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

RUBY: Randomizovana kontrolovana studie dostarlimabu v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem
Vv lécbé dospelych pacientek s primdrnim pokrocilym nebo rekurentnim karcinomem endometria

Ucinnost a bezpeénost dostarlimabu v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem byly zkouméany
v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 provadéné
u pacientek s primarné pokroc¢ilym nebo rekurentnim karcinomem endometria.

Pacientky byly randomizovéany (1:1) do skupiny, které se podaval dostarlimab v davce 500 mg plus
karboplatina dle AUC 5 mg/ml/min a paklitaxel v davce 175 mg/m? kazdé 3 tydny v prvnich 6 cyklech
a nasledné dostarlimab 1 000 mg kazdych 6 tydnt (n = 245), nebo do skupiny, které se podavalo
placebo plus karboplatina AUC 5 mg/ml/min a paklitaxel 175 mg/m? kazdé 3 tydny v 6 cyklech

a nasledn¢ placebo kazdych 6 tydnt (n = 249). Stratifikace pti randomizaci byla provedena dle stavu
MMR/MSI, dle piedchozi externi radioterapie panve a dle stavu onemocnéni (rekurentni, primarni
stadium Il nebo primarni stadium IV). Lécba pokra¢ovala maximélné 3 roky nebo do nepfijatelné
toxicity, progrese onemocnéni nebo rozhodnuti zkousejiciho 1ékate. Vyhodnoceni stavu nddoru se
provadélo do 25. tydne vzdy po 6 tydnech, do 52. tydne vzdy po 9 tydnech a nasledné vzdy po
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12 tydnech. Po mediéanu trvani nasledného sledovani 37 mésict bylo 27 z 245 pacientek
randomizovanych do skupiny s dostarlimabem v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem na 1é¢bé
déle nez 3 roky (datum ukonceni sbéru dat k 22. 9. 2023).

Klicovym kritériem zpusobilosti pro uéast ve studii byl primarni nador ve stadiu Il nebo IV dle
klasifikace podle Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (FIGO), v¢etné stadia ITIA az IIIC1
s pritomnosti hodnotitelného nebo méfitelného onemocnéni podle kritérii RECIST 1.1, pacientky ve
stadiu I11C1 s karcinosarkomem, svétlobunéénym karcinomem, ser6znim karcinomem ¢i

s karcinomem se smiSenou histologii (obsahujicim histologicky z > 10 % karcinosarkom,
svétlobunéény karcinom nebo serdzni karcinom) bez ohledu na pfitomnost hodnotitelného nebo
mefitelného onemocnéni pii zobrazeni, onemocnéni ve stadiu 111C2 nebo ve stadiu IV bez ohledu na
ptitomnost hodnotitelného nebo méfitelného onemocnéni. Do studie byly rovnéz zatfazeny pacientky

s karcinomem endometria s prvni rekurenci s nizkou pravdépodobnosti vyléceni radioterapii ¢i
chirurgickym vykonem samostatné nebo v kombinaci, véetné pacientek s prvni rekurenci onemocnéni,
jimz dosud nebyla podévana systémova protinddorova lécba nebo kterym byla diive podavéana
neoadjuvantni/adjuvantni systémova protinddorova 1écba, po niz doslo k rekurenci ¢i progresi
onemocnéni za > 6 mésict po dokonéeni 1é¢by (prvni rekurence). Pacientky nesmély podstoupit
radioterapii v obdobi 21 dni pted zahajenim zkousené 1éEby s vyjimkou paliativni radioterapie, kterd
byla ptipustnd az do jednoho tydne pied zahajenim zkouSené 1éCby.

Primarni kritéria hodnoceni ucinnosti zahrnovala jednak pieziti bez progrese (PFS), které zkousejici
posuzovali podle kritérii RECIST 1.1 u pacientek s primarné pokro¢ilym ¢i rekurentnim karcinomem
endometria s AMMR/MSI-H a u vsech pacientek (celkova populace) s primarné pokrocilym ¢i
rekurentnim karcinomem endometria, a jednak celkové pieziti (OS) u vSech pacientek (celkova
populace) s primarné pokro¢ilym ¢i rekurentnim karcinomem endometria.

Uginnost byla ve studii RUBY hodnocena celkem u 494 pacientek s karcinomem endometria. Vychozi
demografické parametry a charakteristiky byly nasledujici: median véku 65 let (38 % ve véku 65 az

74 let a 13 % ve véku 75 let a starsi); 77 % bélosky, 12 % &Eernosky, 3 % Asijky; skore PS dle ECOG 0
(63 %) nebo 1 (37 %); primarni karcinom ve stadiu 111 19 %, primarni karcinom ve stadiu IV 34 %,
rekurentni karcinom endometria 48 %; endometroidni karcinom 55 %, smiSeny karcinom 4 %,
karcinosarkom 9 %, svétlobuné¢ny karcinom 3 %, serdzni karcinom 21 %, jiné 8 %; predchozi
chirurgicka 1écba 91 %, ptedchozi radioterapie 28 %, ptedchozi protinddorova 1écba 20 %.

Ur¢eni dAMMR/MSI-H u nadoru bylo stanoveno prospektivné na zakladé vysledka lokalnich testt
(IHC, PCR nebo NGS), ptipadné na zaklad€ vysledku centralniho testovani (IHC) v pfipad¢ absence
lokalnich vysledkd.

Vysledky hodnoceni t¢innosti jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 1 a 2. PFS je prezentovan

v primarni analyze s medianem nasledného sledovani 25 mésict. Vysledky OS vychazeji z druhé
prubézné analyzy s medidnem doby sledovani 37 mésici. Dostarlimab v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem prokazal statisticky vyznamné zlepSeni PFS podle zkousejiciho (IMMR/MSI-H

a celkova populace) a OS (celkova populace) oproti skupiné s placebem v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem.

Tabulka 5: Vysledky hodnoceni u¢innosti v ramci studie RUBY pro celkovou populaci
a u pacientek s karcinomem endometria s AMMR/MSI-H

Cilovy parametr Celkova populace Populace s AMMR/MSI-H
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
karboplatina- karboplatina- karboplatina- karboplatina-

paklitaxel paklitaxel paklitaxel paklitaxel
(n=245) (n=249) (n=53) (n =65)
Preziti bez progrese
(PFS)?
Median v mésicich 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6; 9,5) Nedosazeno 7,7 (5,6;9,7)
(95% CI)° (11,8; NR)

16



Pocet pacientek (%) 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
s ptihodou
Pomér rizik (95% CI)® 0,64 (0,51; 0,80) 0,28 (0,16; 0,50)
p-hodnota® <0,0001 < 0,0001
Celkové preziti (0S)*
Median v mésicich 44,6 (32,6; NR) 28,2 (22,1; 35,6) NedosaZeno 31,4 (20,3; NR)
(95% CI)P (NR, NR)
Pocet pacientek (%) 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35 (53,8)
s ptihodou
Pomér rizik (95% CI)° 0,69 (0,54; 0,89) 0,32 (0,17; 0,63)
P-hodnota 0,0020 NASY
Mira objektivni odpovédi
(ORR)"
ORR, n (%) 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)
(95% CI) (63,6; 76,3) (58,1; 71,2) (63,4:88,2) (55,5; 80,5)
Délka trvani odpovédi
(DOR)!
Median v mésicich 10,6 6,2 Nedosazeno
(95% CI)P (8,2; 17,6) (4,4;6,7) (10,1; NR) (3,9; 8,1)

Cl: interval spolehlivosti; NA = neuplatiiuje se; NR = nedosazeno

# Median nasledného sledovani 25 mésict (ukonceni sbéru dat k 28. 9. 2022).
® Brookmeyerovou a Crowleyho metodou.

¢ Na zakladé stratifikovaného Coxova regresniho modelu.

d Jednostranna p-hodnota na zakladé stratifikovaného log-rank testu.

¢ OS je priméarnim cilovym parametrem pouze pro celou populaci.

fMedian nasledného sledovani 37 mésicti (ukonéeni sbéru dat k 22.9.2023).

9 Neni statisticky signifikantni, nebot’ v populaci s AMMR/MSI-H se testovani hypotéz pro celkové
preziti neprovadeélo.

"Hodnoceno zkousejicim podle RECIST v1.1.

U pacientek s ¢aste¢nou nebo tplnou odpovédi.

Piedem specifikované explora¢ni analyzy PFS a OS byly provedeny u pacientek s endometrialnim
karcinomem s proficientni opravou nespravného parovani bazi (MMRp) / mikrosatelitni stabilitou
(MSS) (n =376). PFS HR byla 0,76 (95% CI: 0,59; 0,98) s medianem PFS 9,9 mé&sice pro dostarlimab
s karboplatinou a paklitaxelem (n = 192) oproti 7,9 mésice pro placebo s karboplatinou a paklitaxelem
(n = 184) (ukonceni sbéru dat k 28.9.2022). HR pro celkové pieziti (OS) bylo 0,79 (95% CI: 0,60—
1,04) s medianem celkového preziti 34 mésict pro dostarlimab v kombinaci s karboplatinou

a paklitaxelem oproti 27 mésictiim pro placebo v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem (ukonéeni
sbéru dat k 22.9.2023).
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Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese dle hodnoceni zkousejicich u v§ech
pacientek (celkovéa populace) s karcinomem endometria (studie RUBY)
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Obréazek 2. Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového pieziti u v§ech pacientek (celkova populace)
s karcinomem endometria (RUBY studie)
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GARNET: dospélé pacientky s rekurentnim nebo pokrocilym karcinomem endometria s AMMR/MSI-H,
U nichz doslo k progresi v priibéhu lécby rezimem obsahujicim platinu nebo po ni

Uginnost a bezpe¢nost dostarlimabu v monoterapii byla hodnocena ve studii GARNET. Jednalo se

0 multicentrickou, nekontrolovanou, otevienou studii s vice paralelnimi kohortami. Studie GARNET
zahrnovala expanzni kohorty pacientek s rekurentnimi nebo pokro¢ilymi solidnimi nadory, které maji
omezené moznosti 1é¢by. Kohorta Al zahrnovala pacientky s karcinomem endometria

s dAMMR/MSI-H, které progredovaly na chemoterapii na bazi platiny nebo podstoupily 1é¢ebny rezim
obsahujici platinu a po jeho ukonc¢eni progredovaly.

Pacientky dostavaly 500 mg dostarlimabu kazdé 3 tydny, a to ve 4 cyklech, poté nésledovalo 1 000 mg
dostarlimabu kazdych 6 tydni. Lécba pokraCovala az do neptijatelné toxicity nebo progrese
onemocnéni po dobu az 2 let.

Hlavnimi kritérii hodnoceni G¢innosti byly vyskyt objektivni Ié¢ebné odpovédi (ORR) a trvani
odpovédi (DOR) stanovené na zakladé zaslepeného nezavislého centralniho radiologického hodnoceni
(BICR) za vyuziti kritérii pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadora (RECIST) v 1.1. Pro stanoveni
ucinnosti byla populace definovana jako pacientky, které mély pfed zahajenim 1é¢by méfitelné
onemocnéni dle BICR a byly sledovany po dobu alespon 24 tydnti nebo byly sledovany po dobu kratsi
nez 24 tydnt a 1écbu ukoncily kvilli nezddoucim G¢inkim nebo progresi onemocnéni.

Utinnost byla ve studii GARNET hodnocena celkem u 143 pacientek s karcinomem endometria

s dAMMR/MSI-H. Vychozi charakteristiky téchto 143 pacientek: median véku 65 let (52 % pacientek
bylo 65 let a vice); 77 % bélosky; 3,5 % Asijky; 2,8 % cernosky a PS dle ECOG 0 (39 %) nebo

1 (61 %). V dobé stanoveni diagndzy byl u 21 % pacientek s dAMMR/MSI-H karcinomem endometria
nador klasifikovan jako nador ve IV. stadiu dle klasifikace FIGO. Pti vstupu do studie (posledni
znamé stadium nadoru dle Kklasifikace FIGO) byl u 67 % pacientek nador klasifikovan jako nador ve
IV. stadiu dle klasifikace FIGO. Median poc¢tu piedchozich linii terapie byl jedna: 63 % pacientek
absolvovalo jednu piedchozi linii terapie a 37 % pacientek absolvovalo dvé a vice pfedchozich linii
terapie. Ctyficet devét pacientek (34 %) bylo pied vstupem do studie 1é¢eno pouze v neoadjuvantnim
nebo adjuvantnim rezimu.

Identifikace stavu nddoru ohledné dAMMR/MSI-H byla uréena prospektivné na zakladé lokalniho
testovani. K detekci exprese AMMR/MSI-H v nadorové tkani byly vyuzity diagnostické testy dostupné
na pfislusném pracovisti (IHC, PCR nebo NGS). VétSina pracovist’ vyuzila IHC, nebot” se jedna

0 nejbéznéji dostupny test.

Tabulka 6 shrnuje Gdaje o0 ucinnosti u 143 pacientek. Celkové byl median trvani 1écby 34 tydnu
(rozmezi 2 az 220 tydni). Dvacet Ctyii procent pacientek, kterym bylo podano jakékoli mnozstvi
dostarlimabu, bylo 1é¢eno > 102 tydnu (2 roky).

Tabulka 6: Vysledky hodnoceni u¢innosti v ramci studie GARNET u pacientek s karcinomem
endometria s AIMMR/MSI-H

Cilovy parametr Vysledky
(n=143)®
Vyskyt objektivni 1é¢ebné odpovédi (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(95% ClI) (37,1; 54,0)
Kompletni odpovéd n (%) 23 (16,1)
Céstena odpovéd’ n (%) 42 (29,4)
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Cilovy parametr Vysledky
(n =143)*
Trvani 1é¢ebné odpovédi (DOR)°
Median v mésicich Nedosazen
Pacientky s trvanim > 12 mé&sict, n (%) 52 (80,0)
Pacientky s trvanim > 24 mé&sict, n (%) 29 (44,6)
Mira kontroly onemocnéni (DCR)®
DCR n (%) 86 (60,1)
(95% CI) (51,6, 68,2)

Cl: interval spolehlivosti

 Data o uéinnosti s medianem sledovani 27,6 mésice (ukonceni sbéru udaju 1. listopadu 2021)

® U pacientek s ¢aste¢nou nebo kompletni odpoveédi.

¢ Zahrnuje pacientky s kompletni odpovédi, ¢aste¢nou odpovédi a stabilizaci onemocnéni po dobu
nejméné 12 tydni.

Uginnost a stav PD-L1

Klinicka aktivita byla pozorovana bez ohledu na kombinované pozitivni skére (CPS) PD-L1 tumoru
stanovené testem IHC. Souvislost mezi stavem PD-L1 a t¢innosti byla analyzovana post-hoc

u pacientek z populace pro stanoveni u¢innosti, a to z kohorty Al studie GARNET, u pacientek, od
kterych byly k dispozici tkanové vzorky (n = 81). Vyuzily se Udaje k datu ukonéeni sbéru tdaji

1. biezna 2020. Ve skupiné 23 pacientek s PD-L1 CPS < 1 % byla ORR 30,4 % (7/23, 95% CI 13,2;
52,9) a ve skupin¢ 58 pacientek s PD-L1 CPS > 1 % byla ORR 55,2 % (32/58, 95% CI 41,5; 68,3).

Starsi pacientky

Ze 108 pacientek lé¢enych dostarlimabem v rdmci studie GARNET, u nichz se sbirala data
0 ucinnosti, bylo 50,0 % starSich 65 let.

U star$ich pacientek ve véku > 65 let byly pozorovany konzistentni vysledky, ORR dle BICR
(95% CI) byl 42,6 % (29,2 %; 56,8 %).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s dostarlimabem u vSech podskupin pediatrické populace pii 16€bé vSech stavi zatazenych do
kategorie malignich neoplazii vyjma hematopoetické a lymfoidni tkané (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dostarlimabu byla hodnocena pii podavani v monoterapii a v kombinaci
s karboplatinou a paklitaxelem.

Charakteristika dostarlimabu v monoterapii nebo v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je
zalozena na populacni farmakokinetické analyze 869 pacientil s riznymi solidnimi nadory vcetné

546 pacientek s karcinomem endometria. Pti ddvkovani v doporucené terapeutické davce pro
monoterapii (500 mg podavano intravenozné kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, poté 1 000 mg kazdych

6 tydni) nebo v doporucené terapeutické davce pro kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem (500 mg
podavano intravenozné kazdé 3 tydny v 6 davkach, poté 1 000 mg kazdych 6 tydnt) vykazoval
dostarlimab piiblizné dvojnasobnou akumulaci (Cmin), coz odpovida eliminaénimu polocasu (t12).
Expozice dostarlimabu byla obdobna pii podavani v monoterapii i v kombinaci s karboplatinou

a paklitaxelem.

Absorpce
Dostarlimab se podava intravendzné a odhady absorpce proto nejsou relevantni.
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Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem dostarlimabu v ustaleném stavu je piiblizné 5,8 1 (varia¢ni koeficient
14,9 %).

Biotransformace

Dostarlimab je terapeutickd monoklonalni protilatka izotypu 1gG4, u niz se oekava, ze bude procesem
endocytdzy (pinocytdzy nebo endocytozy zprostiedkované receptorem) katabolizovana lyzozomy na
oligopeptidy, aminokyseliny a oligosacharidy. Produkty rozpadu jsou eliminovany renalni exkreci
nebo vraceny do zasobarny zivin, aniz by vykazovaly biologické uc¢inky.

Eliminace

Pramérna clearance je 0,007 I/h (varia¢ni koeficient 30,2 %) v ustaleném stavu. Hodnota ty
v ustaleném stavu je 23,2 dne (varia¢ni koeficient 20,8 %).

Clearance dostarlimabu pii podavani v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem byla dle odhadu
0 7,8 % niz8i. Neprojevil se zadny vyznamny dopad na expozici dostarlimabu.

Linearita/nelinearita

Expozice (jak maximalni koncentrace (Cmax), tak plocha pod k¥ivkou zavislosti koncentrace na ¢ase,
(AUCo-tau) @ (AUCo.in)) byla piiblizné tmérna davce.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Na zaklad¢ vztahii mezi G€innosti a bezpec¢nosti pfi expozici nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
rozdily v u¢innosti a bezpe¢nosti pii dvojnasobné expozici dostarlimabu. Pfi doporu¢eném
terapeutickém davkovani vydrzela Gplné obsazenost receptoru, méfena ptimou vazbou na PD-1

a funk¢nim testem produkce interleukinu 2 (IL-2), béhem celého davkovaciho intervalu.

Zvl14astni skupiny pacientu

Popula¢ni farmakokineticka analyza tidaji pacientek ukazuje, ze vék (rozmezi: 24 az 86 let), pohlavi
nebo rasa, etnicky ptivod nebo typ nadoru nemaji zadné klinicky vyznamné G¢inky na clearance
dostarlimabu.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin byla hodnocena na zakladé odhadované clearance kreatininu (Cley ml/min)
(normalni: Cler > 90 ml/min, n = 305; lehka: Cl¢, = 60-89 ml/min, n = 397; stiedné t&zka: Clcr = 30—
59 ml/min, n = 164; tézka: Clcr = 15-29 ml/min, n = 3; terminalni stadium onemocnéni ledvin: CL¢,
< 15 ml/min, n = 1). Vliv poruchy funkce ledvin na clearance dostarlimabu byl hodnocen popula¢nimi
farmakokinetickymi analyzami u pacientek s lehkou nebo stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin ve
srovnani s pacientkami s normalni funkci ledvin. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily

v clearance dostarlimabu mezi pacientkami s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin

a pacientkami s normalni funkci ledvin. U pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici
pouze omezené Udaje.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater byla hodnocena za pouziti kritérii pro hodnoceni jaterni dysfunkce dle US
National Cancer Institute na zaklad¢ celkové hladiny bilirubinu a AST (normalni: celkova hladina
bilirubinu (TB) a AST < horni hranice norméalu (ULN), n = 772; lehka: TB > ULN az 1,5 ULN nebo
AST > ULN, n = 92; a stfedné tézka: TB > 1,5 -3 ULN, libovolna AST, n = 5). Vliv poruchy funkce
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jater na clearance dostarlimabu byl hodnocen popula¢nimi farmakokinetickymi analyzami u pacientek
s lehkou poruchou funkce jater ve srovnani s pacientkami s normalni funkci jater. Nebyly zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance dostarlimabu mezi pacientkami s lehkou poruchou
funkce jater a pacientkami s normalni funkci jater. U pacientek se stfedné té€Zkou poruchou funkce
jater jsou k dispozici pouze omezené udaje a u pacientek s tézkou poruchou funkce jater nejsou

k dispozici zadné udaje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity pii opakovaném podani provadénych po dobu az
3 mésict u makaku neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Nebyly provedeny zadné studie
hodnotici kancerogenni nebo genotoxicky potencial dostarlimabu. Studie reproduk¢ni a vyvojové
toxicity dostarlimabu u zvifat nebyly provedeny. Ukazalo se, Ze blokada signalizace PD—L1 u biezich
mys$i narusuje toleranci vici plodu a vede ve vyssi mife ke ztraté plodu. Tyto vysledky ukazuji
potencialni riziko, Ze podavani dostarlimabu béhem téhotenstvi miize zpiisobit poskozeni plodu,
vcetné zvySeného poctu potratli nebo mrtveé narozenych déti.

V mési¢nich a tfimé&sicnich studiich toxicity pii opakovaném podavani nebyly u opic pozorovany
zadné vyznamné ucinky na samci a samici reprodukéni organy; tyto vysledky vSak z diivodu nezralosti
reprodukéniho systému zvitat pouzitych ve studiich nemohou byt z hlediska potenciélniho klinického
rizika reprezentativni. Reprodukéni toxicita proto zistava neznama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Arginin-hydrochlorid

Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po natedéni

Neni-li ptipravek pouzit okamzité, byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouZitim
prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a 6 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od
okamziku pfipravy/nafedéni do konce podavani.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chranite pted mrazem.
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka tiidy | 0 objemu 10 ml z ¢irého skla z borosilikatu se Sedou chlorbutylovou
elastomerovou zatkou laminovanou fluorpolymerem a zapeceténou hlinikovym odtrhovacim (flip-off)
vi¢kem obsahujici 500 mg dostarlimabu.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Priprava/fedéni

Parenteralni 1é¢ivé piipravky je tieba pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda se v nich nenachazeji
Castice nebo nedoslo ke zméné zabarveni. JEMPERLI je mirné opalizujici bezbarvy az Zluty roztok.
Pokud zjistite ptitomnost viditelnych castic, injekéni lahvicku zlikvidujte.

JEMPERLI je kompatibilni s intravendznim vakem vyrobenym z polyvinylchloridu (PVC) s pfimési
bis(2-ethylhexyl)-ftalatu (DEHP) nebo bez ni, ethylenvinylacetétu, polyethylenu (PE), polypropylenu
(PP) nebo smési polyolefinti (PP+PE) a injek¢ni stiikackou z PP.

Pro davku 500 mg natahnéte 10 ml ptipravku JEMPERLI z injekéni lahvicky a pieneste do
intravendzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Vysledna koncentrace zifedéného roztoku
ma byt v rozmezi 2 mg/ml az 10 mg/ml. Celkovy objem infuzniho roztoku nesmi piesahnout 250 ml.
Muze proto byt zapotiebi nejprve odebrat ¢ast fediciho roztoku z intraven6zniho vaku pied pfidanim
stanoveného objemu piipravku JEMPERLI do téhoz intravendzniho vaku.

- napiiklad pfiprava davky 500 mg v 250ml intraven6znim vaku s fedicim roztokem by pro
dosazeni koncentrace 2 mg/ml vyzadovala odebrani 10 ml fediciho roztoku z 250ml
intravendzniho vaku. Poté by se natahlo 10 ml piipravku JEMPERLI z injek¢ni lahvicky
a preneslo se do intraven6zniho vaku.

Pro davku 1 000 mg natahnéte 10 ml ptipravku JEMPERLI z kazdé ze dvou injekénich lahvicek
(celkem 20 ml) a pfeneste je do intravendzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo injekéni roztok glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Vysledna
koncentrace ziedéného roztoku mé byt v rozmezi 4 mg/ml az 10 mg/ml. Celkovy objem infuzniho
roztoku nesmi presahnout 250 ml. Mize proto byt zapotiebi nejprve odebrat ¢ast fediciho roztoku
z intraven6zniho vaku pied pfidanim stanoveného objemu pfipravku JEMPERLI do téhoz
intravendzniho vaku.

- naptiklad pfiprava davky 1 000 mg v 250ml intravendznim vaku s fedicim roztokem by pro
dosazeni koncentrace 4 mg/ml vyzadovala odebrani 20 ml fediciho roztoku z 250ml
intravendzniho vaku. Poté by se natahlo 10 ml ptipravku JEMPERLI z kazdé ze dvou
injek¢nich lahvicek a téchto celkem 20 ml by se pteneslo do intravendzniho vaku.

Ztedény roztok promichejte jemnym prevracenim. Pfipravenym infuznim vakem netfepejte.
Nevyuzity ptipravek, ktery zistal v injek¢ni lahvicce, zlikvidujte.

Uchovavani
Az do pfipravy uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Pfipravenou
davku lIze uchovavat:

- pii pokojové teplote do 25 °C, ptic¢emz od nafedéni do ukonceni infuze nesmi uplynout vice nez
6 hodin.
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- v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 24 hodin od natedéni do ukonceni infuze.
Pokud byl zfedény roztok uchovavan v chladni¢ce, musi byt jeho teplota pfed podanim
vyrovnana na pokojovou teplotu.

Podani

Ptipravek JEMPERLI musi aplikovat zdravotnik intravenozni infuzi podavanou intravendzni infuzni

pumpou po dobu 30 minut. Hadicky maji byt vyrobeny z PVC, silikonu oSetieného platinou nebo

polypropylenu, ptislusenstvi z PVC nebo polykarbonatu a jehly z nerezavéjici oceli. Pfi podavani
ptipravku JEMPERLI se musi pouzit 0,2 nebo 0,22mikronovy vlozeny polyethersulfonovy (PES) filtr.

Piipravek JEMPERLI se nesmi podavat jako intravendzni injekce technikou push ani ve formé bolusu.

Stejnou infuzni linkou nepodavejte zadné dalsi 1éCivé ptipravky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
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Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1538/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. dubna 2021

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. inora 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

25. 4. 2025

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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