PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LOQTORZI 240 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 240 mg toripalimabu.
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 40 mg toripalimabu.

Toripalimab je humanizovana monoklondlni protildtka (mAb) imunoglobulin G4 (IgG4) vyrabéna
technologii rekombinantni DNA v ovarialnich buiikach kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok bez piitomnosti viditelnych ¢astic.
Koncentrat pro infuzni roztok ma pH v rozmezi 5,5-6,5 a osmolalitu v rozmezi 260-340 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek LOQTORZI v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem je indikovan jako 1écba prvni linie
u dospélych pacienti s recidivujicim karcinomem nosohltanu, u kterého nelze provést chirurgicky
zéakrok ani radioterapii, nebo metastazujicim karcinomem nosohltanu.

Ptipravek LOQTORZI v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem je indikovan jako 1écba prvni linie
u dospélych pacientil s neresekovatelnym pokroc€ilym, recidivujicim nebo metastazujicim
spinocelularnim karcinomem jicnu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahéjit a sledovat 1ékafi se zkuSenostmi s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Davkovani

Doporuceny davkovaci rezim ptipravku LOQTORZI je 240 mg kazdé 3 tydny (Q3W) ve forme
intravenozni infuze podavané v ptipadé prvni infuze po dobu 60 minut. Pokud se béhem prvni infuze
nevyskytly zadné vyznamné reakce souvisejici s infuzi, Ize nasledujici infuze podavat po dobu

30 minut.

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity, nebo maximalné po dobu
24 mésicu.

Ugmyy davky

Doporucené tpravy &by pro zvladani nezadoucich u¢inki jsou uvedeny v tabulce 1.
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Viz souhrn udajt o pfipravku dalSich ptipravkd, které maji byt pouzivany v kombinaci s ptipravkem

LOQTORZI.
Tabulka 1: Doporucené upravy lééby pripravkem LOQTORZI
Nezadouci ucinek ‘ Zavaznost! Uprava 1é¢by
Imunitné podminéné neZadouci ucinky
Pneumonitida Stupeti 2 Prerusit’
Stupeni 3 nebo 4 Trvale vysadit
Prijem/kolitida Stupei 2 nebo 3 Prerusit®
Stupen 4 Trvale vysadit
Hepatitida Zvyseni hladin aspartataminotransferazy Prerusit’
(AST) /
alaninaminotransferazy (ALT) na vice nez
trojnasobek a az pétinasobek horni hranice
normalniho rozmezi (ULN)
nebo
zvyseni hladiny celkového bilirubinu na
vice nez 1,5nasobek a az trojnasobek ULN
Zvyseni AST nebo ALT na vice nez Trvale vysadit
pétinasobek ULN
nebo
zvyseni celkového bilirubinu na vice nez
trojnasobek ULN
Endokrinopatie Nedostatec¢nost nadledvin nebo hypofyzitida | Pferusit az do klinické
stupné 2—4 stabilizace pti hormonalni
substituéni 1é¢b&’
Hypertyre6za nebo tyreoiditida stupné 3 Prerusit az do klinické
nebo 4 stabilizace pti vhodné
medikamentozni lécbe
Diabetes mellitus stupné 3—4 Prerusit az do klinické
stabilizace pfi
antihyperglykemické
(inzulinové) lécbe
Hypotyredza stupné 14 Lécit hormonalni substituéni
1écbou bez preruseni
podavani toripalimabu
Nefritida s poruchou Zvysena hladina kreatininu v krvi Prerusit?

funkce ledvin

stupné 2-3

Zvysena hladina kreatininu v krvi stupné 4

Trvale vysadit

Exfoliativni
dermatologické stavy

Podezieni na Stevens-Johnsontiv syndrom
(SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu
(TEN) nebo vyrazku po podani 1éku

s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS)

Prerusit?

Potvrzeny SJS, potvrzend TEN nebo DRESS

Trvale vysadit

Myokarditida

Stupeni 2, 3 nebo 4

Trvale vysadit

Myozitida

Stupent 2-3




Nezadouci uc¢inek Zavazinost' Uprava lécby

Imunitné podminéné nezadouci uéinky

Prerusit nebo trvale vysadit
v zavislosti na zavaznosti
Stupen 4 Trvale vysadit
Dalsi nezadouci ucinky Stupeii 2-3 Prerusit nebo trvale vysadit
(v€etné mimo jiné v zavislosti na typu
neurologickych toxicit, a zavaznosti>
pankreatitidy, iritidy, Stupeti 4 Trvale vysadit
uveitidy, imunitné
podminéné cystitidy
a imunitné podminéné
zangtlivé artritidy)
Reakce souvisejici s infuzi
Reakce souvisejici s infuzi | Stupen 1 nebo 2 Pterusit nebo zpomalit
rychlost infuze
Stupeii 3 nebo 4 Ukonc¢it infuzi.
Trvale vysadit

! Na zakladg obecnych terminologickych kritérii Narodniho ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute

Common Terminology (CTCAE)) verze 5.0

2 U pacienti, u nichz po snizeni davky kortikosteroidii dojde ke zlepSeni na stupeti 01, pokracujte v 16¢bé
ptipravkem LOQTORZI. Trvale vysad’te, nedojde-li do 12 tydnid od nasazeni steroidli ke zmirnéni pfiznakt
alespon na stupenn 1, nebo nelze-li do 12 tydnii od nasazeni steroidl snizit davku prednisonu na méné nez
10 mg/den (nebo ekvivalentu), nebo nelze-li endokrinopatie klinicky stabilizovat hormonalni substitu¢ni
lécbou.

Karta pacienta

Vsichni 1ékati predepisujici ptipravek LOQTORZI maji informovat pacienty o karté pacienta, na které
je uvedeno, co ma pacient d€lat, objevi-li se u n¢j jakékoli ptiznaky imunitné podminénych
nezadoucich u¢inkd. Lékat poskytne tuto kartu pacienta kazdému pacientovi.

Zvlastni populace pacienti

Starsi osoby
U pacientt starsich 65 let neni doporucena zadné uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tuprava davky.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin neni k dispozici dostatek tidaji pro doporuceni ohledné
davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tprava davky. U pacientt se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni k dispozici dostatek tdajii pro doporuceni ohledné
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku LOQTORZI u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek LOQTORZI je uréen pouze k intraven6znimu podani a musi byt podavan infuzi. Prvni

infuze ma byt podavana po dobu 60 minut pomoci infuzni pumpy pfes in-line filtr (velikost port
0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu). Pokud se béhem prvni infuze nevyskytly zadné reakce souvisejici
s infuzi, Ize nasledujici infuze podavat po dobu 30 minut.
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Je-li ptipravek LOQTORZI podévan ve stejny den jako chemoterapie, ma byt podan pied podanim
chemoterapie jinou intraven6zni linkou.

Navod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Imunitné podminéné nezaddouci uéinky

U pacientl lécenych protilatkami blokujicimi drahu proteinu programované bunécné smrti 1 / ligandu
programované smrti 1 (PD-1/PD-L1), v€etné toripalimabu, se mohou objevit imunitné¢ podminéné
nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné nebo fatalni. Pfestoze se imunitné podminéné nezadouci
ucinky obvykle vyskytuji behem 1é¢by protilatkami PD-1/PD-L1, ptiznaky se mohou projevit také po
ukonceni 1écby. Imunitné podminéné nezadouci ucinky se mohou objevit v jakémkoli organu nebo
tkani a mohou postihnout vice nez jeden télesny systém soucasn¢. Vyznamné imunitné¢ podminéné
nezadouci G¢inky uvedené v této ¢asti nezahrnuji vSechny mozné zavazné a fatalni imunitné
podminéné nezadouci ucinky.

Pro zajisténi bezpecného pouziti protilatek blokujicich PD-1/PD-L1 je nezbytna v€asna identifikace

a 1écba imunitné podminénych nezadoucich u€inkt. U pacientt je tieba peclive sledovat znamky

a priznaky imunitné podminénych nezadoucich ucinkd. Na zacatku 1écby je tieba provést klinické
chemické testy, vCetné testl jaternich enzymd, kreatininu a funkce §titné zlazy, a pravidelné je
opakovat béhem [é¢by. V ptipadé podezieni na imunitné podminéné nezadouci u¢inky je tieba zahajit
piislusna vysetfeni pro vylouceni alternativnich etiologii, v€etné€ infekce. Je tfeba neprodlené zahéjit
1ékarskou péci, véetné ptipadné konzultace se specialistou.

V zavislosti na typu a zavaznosti nezadouciho ¢inku je tfeba podavani toripalimabu pterusit nebo
trvale vysadit (viz bod 4.2). Ma-li byt [éCba toripalimabem pferusena nebo trvale vysazena, podavejte
1é¢bu systémovymi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu), a to az do
zlepseni na stupeni 1 nebo nizsi. Pti podezieni na myokarditidu zahajte podavani vysokych davek
steroidti (napf. metylprednisolon 1 g/den intravendzné po dobu 3—5 dnt1). Po zlepSeni na stupen 1 nebo
nizsi zahajte snizovani davky kortikosteroidti. U pacientil, u nichz se nedafi zvladnout imunitné
podminéné nezadouci reakce 1écbou kortikosteroidy, zvazte podani jinych systémovych
imunosupresiv. V pfipad¢ endokrinopatii je tfeba v odiivodnénych ptipadech zahdjit hormonalni
substitu¢ni 1écbu.

Lécbu toripalimabem Ize znovu zahajit do 12 tydnid po posledni davce toripalimabu, pokud se
nezadouci reakce zmirni na stupen < 1 a davka kortikosteroidd snizi na < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denné.

Lécbu toripalimabem je tfeba trvale vysadit v ptipad¢ jakéhokoli imunitné podminéného nezadouciho
ucinku stupné 3, ktery se opakuje, a v ptipadé jakéhokoli nezddouciho ucinku ve forme€ imunitné
podminéné toxicity stupné 4, s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany substitu¢nimi
hormony (viz body 4.2 a 4.8).

Pokyny pro zvladani toxicity u nezddoucich ucinki, které nutné nevyzaduji systémové steroidy (napf.
endokrinopatie a kozni reakce), jsou popsany nize.

Imunitné podminéna pneumonitida




Toripalimab miiZze zptisobit imunitné¢ podminénou pneumonitidu (viz bod 4.8). U pacientl je tfeba
sledovat znamky a pfiznaky pneumonitidy. Podezieni na pneumonitidu je tfeba potvrdit rentgenovym
snimkem a vyloucit jiné pfi¢iny. Pacienty je tfeba 1é¢it ipravami 1éCby toripalimabem a
kortikosteroidy podle klinické indikace (viz bod 4.2 a pokyny pro 1é¢bu kortikosteroidy v bod¢ 4.4
vyse).

Imunitné podminéna kolitida

Toripalimab miize zptisobit imunitné¢ podminénou kolitidu, ktera se mtize projevit prijmem (viz

bod 4.8). U pacientt je tieba sledovat zndmky a pfiznaky kolitidy a zvladat je upravami 1écby
toripalimabem, antidiaroiky a kortikosteroidy podle klinické indikace (viz bod 4.2 a pokyny pro 1é¢bu
kortikosteroidy v bodé¢ 4.4 vyse). V ptipadé¢ kolitidy refrakterni na kortikosteroidy zvazte zopakovani
vysetieni na infekce k vylouceni alternativnich etiologii. U pacientli s imunitné podminénou kolitidou
refrakterni na kortikosteroidy 1é¢enych jinymi protilatkami blokujicimi PD-1/PD-L1 byla hlasena
infekce/reaktivace infekce cytomegaloviry (CMV).

Imunitné podminénd hepatotoxicita a hepatitida

Toripalimab mize zptsobit imunitné podminénou hepatitidu (viz bod 4.8). U pacienti je tfeba
pravidelné sledovat zmény jaternich funkci podle indikace na zaklad¢ klinického posouzeni. Pacienty
je tfeba 1é¢it upravami 1€cby toripalimabem (viz bod 4.2) a kortikosteroidy podle klinické indikace
(viz pokyny pro 1é¢bu kortikosteroidy v bod¢ 4.4 vyse).

Imunitné podminéné endokrinopatie

Nedostatecnost nadledvin

Toripalimab mize zptsobit primarni nebo sekundarni nedostate¢nost nadledvin (viz bod 4.8).

U pacientt je tieba sledovat klinické znamky a piiznaky nedostate¢nosti nadledvin. Pfi nedostatecnosti
nadledvin stupné 2—4 je tfeba toripalimab pferusit, dokud neni pacient pii fyziologické hormonalni
substitucni 1écbé klinicky stabilni (viz bod 4.2).

Hypofyzitida

Toripalimab mize zptsobit imunitné podminénou hypofyzitidu (viz bod 4.8). Hypofyzitida se mize
projevovat akutnimi piiznaky spojenymi se zbytnénim nadoru, jako jsou bolest hlavy, fotofobie nebo
defekty zorného pole. Hypofyzitida miize zptisobit hypopituitarismus. U pacientil je tieba sledovat
znamKy a priznaky hypofyzitidy. Pti hypofyzitid¢é stupné 2—4 je tieba toripalimab pterusit, dokud neni
pacient pfi fyziologické hormonalni substitucni 1é€bé klinicky stabilni (viz bod 4.2).

Poruchy stitné Zldzy

Toripalimab miiZze zptisobit imunitné¢ podminéné poruchy stitné zlazy (viz bod 4.8). Pred zahajenim
1écby a pravideln€ beéhem 1écby je tieba u pacientil sledovat znamky a ptiznaky poruch §titné zlazy
podle indikace na zaklad¢ klinického posouzeni.

Hypotyreozu Ize 1é€it substitucni 1écbou bez preruseni podavani toripalimabu a bez kortikosteroidt
(viz bod 4.2). Tyreoiditida se mize projevovat se soucasnou dysfunkci §titné zlazy nebo bez ni.
Tyreoiditidu a hypertyredzu lze zvladat symptomaticky, coz mize zahrnovat supresi §titné zlazy
a/nebo v pripad¢ akutni tyreoiditidy 1é¢bu kortikosteroidy. V piipadé tyreoiditidy stupné > 3 nebo
hypertyredzy je tieba podavani toripalimabu pferusit do doby, nez budou zvladnuty medikament6ézni
1é¢bou a pacient bude klinicky stabilni. U pacienti je tfeba sledovat vyskyt hypotyredzy, kterd miize
nasledovat po hypertyredze nebo tyreoiditidé. Funkci §titné zlazy a hladiny hormont je tieba sledovat,
aby mohla byt zajisténa vhodna hormonalni substitucni 1écba.

Diabetes mellitus 1. typu, ktery se miize projevit diabetickou ketoacidozou

Toripalimab miize zptisobit imunitné¢ podminény diabetes mellitus 1. typu (viz bod 4.8). U pacientt je
tteba sledovat hyperglykemiii a jiné znamky a ptfiznaky diabetu. U pacientl s hyperglykemii stupné
>3 s diabetem mellitus 1. typu je tfeba zah4jit 1é¢bu inzulinem podle klinické indikace a 1écbu
toripalimabem pterusit. Lécbu toripalimabem Ize obnovit, je-li diabetes kontrolovan medikamentdzni
1écbou vcetné 1écby inzulinem a pacient je klinicky stabilni (viz bod 4.2).



Imunitné podminénd nefritida

Toripalimab miiZze zptisobit imunitné podminénou nefritidu (viz bod 4.8). U pacientl je tfeba sledovat
zmény funkce ledvin a vyloucit jiné pfi¢iny poruchy funkce ledvin. Lécbu toripalimabem je tieba
upravit (viz bod 4.2) a podle klinické indikace nasadit kortikosteroidy (viz pokyny pro 1é¢bu
kortikosteroidy v bod¢ 4.4 vyse).

Imunitné podminéné nezddouci kozni reakce

Toripalimab miiZze zptisobit imunitné¢ podminénou vyrazku nebo dermatitidu (viz bod 4.8). U pacientl
1éCenych protilatkami blokujicimi PD-1/PD-L1 byla hlaSena exfoliativni dermatitida vcetné Stevens-
Johnsonova syndromu, vyrazky po podani Iéku s eozinofilii a systémovymi pfiznaky a toxické
epidermalni nekrolyzy.

U pacientt je tfeba sledovat nezadouci kozni reakce a zvladat je ipravami 1é€by toripalimabem (viz
bod 4.2) a kortikosteroidy podle klinické indikace (viz pokyny pro 1é¢bu kortikosteroidy v bod¢ 4.4
vyse).

Imunitné podminénd myokarditida

Toripalimab mize zpusobit imunitné podminénou myokarditidu (viz bod 4.8). U pacientt je tieba
sledovat znamky a ptiznaky myokarditidy. Pfi podezfeni na myokarditidu je tfeba okamzité zahajit
1é¢bu vysokymi davkami steroidil a neprodlen¢ zah4jit konzultace s kardiologem a provést
diagnostické vysetfeni podle aktualnich klinickych doporuceni. Pacienty je tfeba 1é¢it ipravami 1éCby
toripalimabem (viz bod 4.2) a kortikosteroidy podle klinické indikace (viz pokyny pro 1é¢bu
kortikosteroidy v bodé¢ 4.4 vyse). Pokud nedojde ke zlepseni piihody do 48 hodin po zahajeni [écby
kortikosteroidy, zvazte ptidani imunosupresiv.

Imunitné podminénd myozitida

Toripalimab mtze zptisobit imunitné podminénou myozitidu (viz bod 4.8). U pacientt je tieba
sledovat znamky a ptiznaky myozitidy. Pii podezieni na myozitidu monitorujte sériové aldolazu

a kreatinkinazu a zvazte diagnostické vySetieni podle aktualnich klinickych doporuceni. Pacienty je
tteba 1€Cit ipravami 1écby toripalimabem (viz bod 4.2) a kortikosteroidy podle klinické indikace (viz
pokyny pro 1é¢bu kortikosteroidy v bod¢ 4.4 vyse).

Dalsi imunitné podminéné nezadouci ucinky

Vzhledem k mechanismu ucinku toripalimabu se mohou vyskytnout i dalsi potencialni imunitné
podminéné nezadouci ucinky, vcetné potencialné zavaznych prihod (napf. encefalitida, demyeliniza¢ni
neuropatie [v¢etn€ Guillain Barré syndromu], myastenicky syndrom, sarkoidoza, vaskulitida,
rabdomyolyza). Mezi klinicky vyznamné imunitné podminéné nezadouci ucinky hlasené u mén¢ nez

1 % pacientt 1éCenych toripalimabem v klinickych studiich pattily pankreatitida, iritida, uveitida,
imunitn¢ podminéna zanétliva artritida a imunitné podminéna cystitida. U pacientll je tfeba sledovat
znamky a ptiznaky imunitn€ podminénych nezddoucich ucinki a Ié€it je upravami lécby
toripalimabem (viz bod 4.2) a kortikosteroidy podle klinické indikace (viz pokyny pro 1é¢bu
kortikosteroidy v bodé¢ 4.4 vyse).

Nezadouct ucinky souvisejict s transplantact

U pacienti 1éCenych inhibitory PD-1 byla v ramci postmarketingového sledovani hlasena rejekce
transplantovaného solidniho organu. Lécba toripalimabem mtize riziko rejekce transplantovaného
solidniho organu zvysit. U téchto pacientll je tfeba zvazit ptinos 1écby toripalimabem oproti riziku
mozné rejekce organu.

U pacientt, ktefi pfed zahajenim 1écby protilatkami blokujicimi receptor PD-1/PD-L1 nebo po ni
podstoupili alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych buné¢k (HSCT), se mohou
vyskytnout fatalni a jiné zdvazné komplikace. Ke komplikacim souvisejicim s transplantaci patfi
hyperakutni reakce §tépu proti hostiteli (GVHD), akutni GVHD, chronicka GVHD, venookluzivni
jaterni nemoc po piipravném reZimu se snizenou intenzitou a febrilni syndrom vyzadujici podani
steroidl bez identifikované ptic¢iny infekce. Tyto komplikace se mohou vyskytnout navzdory
intervenéni terapii mezi blokadou PD-1/PD-L1 a alogenni HSCT. Peclivé pacienty sledujte, zda se
u nich nevyskytnou komplikace souvisejici s transplantaci, a neprodlen¢ zasahnéte. Zvazte ptinosy
versus rizika 1é¢by protilatkou blokujici receptor PD-1/PD-L1 pied nebo po alogenni HSCT.



Reakce souvisejici s infuzi

Toripalimab miiZze zptisobit zdvazné a potencialné Zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi (viz
bod 4.8). U pacientt je tfeba sledovat znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s infuzi. Pacienty je
tteba 1€cCit ipravami l1€cby toripalimabem a poskytovat jim podplrnou péci podle klinické indikace
(viz bod 4.2). U pacientl s reakcemi souvisejicimi s infuzi lze zvazit premedikaci antipyretiky a
antihistaminiky ke zmirnéni rizika naslednych reakci souvisejicich s infuzi.

Pacienti vylouceni z klinickych studii
Pro zatazeni do klinickych studii s toripalimabem nebyli zptisobili pacienti s aktivnimi infekcemi

(aktivni tuberkul6za nebo hepatitida B nebo C nebo infekce HIV), imunosuprimovanym stavem
(systémové kortikosteroidy > 10 mg ekvivalentu prednisonu denné béhem 2 tydnti pted randomizaci),
aktivnimi systémovymi autoimunitnimi onemocnénimi (s vyjimkou kontrolované hypotyre6zy nebo
diabetu mellitu), aktivnimi nebo neléCenymi metastazami v centralnim nervovém systému, stavem
vykonnosti podle skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 nebo intersticialnim
plicnim onemocnénim v anamnéze. U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo stiedné tézkou
az tézkou poruchou funkce jater je k dispozici jen omezené mnozstvi informaci (viz bod 5.2).

Pfi nedostatku tdajti méa byt toripalimab u téchto populaci pouzivan opatrné a po peclivém zhodnoceni
poméru piinosu a rizik pro pacienta.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze toripalimab je odstrafiovan

z ob&hu prostrednictvim katabolismu, neo¢ekavaji se zadné metabolické 1ékové interakce. Toripalimab
neni substratem pro cytochrom P450 ani pro transportéry 1é¢ivych latek. Toripalimab neni cytokin a je
nepravdépodobné, ze by byl modulatorem cytokini. Kromé toho se neocekava farmakokineticka
interakce toripalimabu s u¢innymi latkami s malymi molekulami. Nejsou k dispozici zadné ditkazy

o interakci zprostfedkované nespecifickou clearanci lysozomalni degradace pro protilatky.

Pted zahajenim 1éCby toripalimabem je tieba se vyhnout pouziti systémovych kortikosteroidii nebo
imunosupresiv, a to z ditvodu jejich mozného naruseni farmakodynamické aktivity a uc¢innosti
toripalimabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva lze v§ak pouzit po zahajeni 1écby
toripalimabem k 1é¢bé imunitné podminénych nezddoucich ucinkt (viz bod 4.4). Kortikosteroidy lze
pouzit také jako premedikaci, je-li toripalimab pouzivan v kombinaci s chemoterapii, a to jako
antiemetickou profylaxi a/nebo ke zmirnéni nezadoucich t€¢inkl souvisejicich s chemoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by toripalimabem a jesté nejméne 4 mésice po posledni davce
toripalimabu pouzivat i€¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi

Udaje o podavani toripalimabu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech

s toripalimabem nebyly provedeny. Studie na zvifatech vSak prokazaly, Ze inhibice drahy PD-1/PD-L1
muze vést ke zvySenému riziku imunitné podminéné rejekce vyvijejiciho se plodu a zptisobit imrti
plodu (viz bod 5.3). Je znamo, ze lidsky imunoglobulin G4 (IgG4) prochazi placentarni bariérou;
toripalimab tedy mitize byt potencialné pienesen z matky na vyvijejici se plod. Toripalimab 1ze

v t¢hotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji i€¢innou antikoncepci, podavat, pouze
pokud klinicky pfinos pfevazi potencialni riziko.



Kojeni

Neni znamo, zda se toripalimab vylu¢uje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze protilatky
(vCetné 1gG4) se vylucuji do lidského matefského mléka; riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Na zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospesnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani toripalimabu.

Pokud se zena rozhodne pro 1é¢bu toripalimabem, ma byt poucena, ze béhem 1€¢by toripalimabem
a jeste nejméne 4 mésice po posledni davce toripalimabu nesmi kojit.

Fertilita

Studie hodnotici vliv toripalimabu na fertilitu nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Toripalimab ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientl byly po podani
toripalimabu hlaSeny zavraté a inava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Toripalimab v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu (viz bod 4.2)

Bezpecnost toripalimabu v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu byla hodnocena

u 403 pacientti s NPC nebo spinocelularnim karcinomem jicnu (OSCC) 1écenych davkou 240 mg
toripalimabu kazdé 3 tydny ve studiich JUPITER-02 nebo JUPITER-06. Median doby trvani lécby

u t&chto pacienti ¢inil 6,5 mésice (rozmezi 1 den—2,1 roku). Cetnosti uvedené nize a v tabulce 2
vychazeji ze vSech hlaSenych nezadoucich uc¢inkd, bez ohledu na posouzeni pfic¢inné souvislosti
zkousSejicim. Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky v této populaci pacientti byly anémie (44,9 %),
leukopenie (41,7 %), neutropenie (39,0 %), trombocytopenie (30,3 %), nevolnost (29,8 %), zvraceni
(27,3 %), snizena chut’ k jidlu (23,8 %), vyrazka (23,8 %), inava (23,6 %), abnormalni funk¢ni jaterni
testy (22,3 %), hypotyredza (18,4 %), zacpa (16,6 %), neuropatie (15,1 %), kolitida (14,1 %), pyrexie
(13,6 %), kasel (11,4 %), pruritus (11,4 %), snizena renalni clearance kreatininu (11,2 %) a
hyponatremie (10,2 %). Vyskyt nezddoucich G¢inkl stupné 3—5 u pacient s NPC ¢inil u kombinované
1é¢by s toripalimabem 81,5 % a u chemoterapie samotné 83,9 % a u pacientti s OSCC u kombinované
1é¢by s toripalimabem 24,9 % a u chemoterapie samotné 13,6 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci uc¢inky pozorované v klinickych studiich toripalimabu v monoterapii nebo v kombinaci

s chemoterapii jsou uvedeny v tabulce 2. Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych
systémil a podle Eetnosti. Cetnosti jsou definovany takto: velmi Gasté (> 1/10); Gasté (> 1/100 az

< 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

V tabulce 2 jsou uvedeny pouze nezadouci uéinky souvisejici s 1é¢bou. Cetnosti nezadoucich uéinka
z klinickych studii vychazeji z cetnosti nezadoucich Gc¢inkl ze vsech pricin, kdy ¢ast nezadoucich
ucinktt mze mit i jiné pficiny nez lé¢ivy piipravek, naptiklad onemocnéni, jiné léky nebo
nesouvisejici pfi¢iny. Nezadouci u€inky hlasené v klinickych studiich jsou uvedeny podle tiid
organovych systémi a podle ¢etnosti.

Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti vychazeji z 1 514 pacienti 1é¢enych toripalimabem (z toho 1 100
pacientt bylo vystaveno toripalimabu v monoterapii a 514 pacienti v kombinaci s chemoterapii)

s prumérnou dobou (rozmezi 0,03 mésice az 35,9 mésice) expozice toripalimabu 7,0 mésice a
medidnem doby expozice 3,7 mésice (mezikvartilové rozpéti 8,7 mesice) v 15 klinickych studiich faze



1, 2 nebo 3. Informace o demografickych udajich a zakladnich charakteristikach ti€astnikti hlavnich
klinickych studii naleznete v bod¢ 5.1.

Pokud je toripalimab podavan v kombinaci s chemoterapii, prectéte si pfed zahdjenim 1écby souhm
udaju o ptipravku ptislusnych slozek kombinované 1éCby.

Tabulka 2: NeZadouci u€inky u pacientii 1é¢enych toripalimabem

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich

Casté

pneumonie, infekce mocovych cest, infekce (nespecifikované podle mista nebo
patogenu), usni infekce', infekce zub a mékkych tkani dutiny Gstni®, infekce herpes
simplex/herpes zoster

Mén¢€ Casté

konjunktivitida, gingivitida, infekce kiize a podkozni tkan&’, infekce kiize,
bakteriémie, infekce prstii nohy, paronychium/dermatofytdza nehtu, osteomyelitida,
tuberkulé6za plic

Vzacné

divertikulitida, reaktivace hepatitidy B, svalovy absces, urosepse

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté bolest vyvolana nddorem
M¢éné Casté nadorové krvaceni, ruptura tumoru
Vzacné myelodysplasticky syndrom

Poruchy krve

a lymfatického systému

Velmi Casté

anémie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie

Casté leukocyt6za, neutrofilie, lymfopenie
M¢éng Casté koagulopatie, selhani kostni dfen¢, myelosuprese
Vzacné eozinopenie, pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

| precitlivélost/sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Velmi Casté

hypotyredza

Casté

hypertyre6za

Mén¢ Casté

tyreoiditida, nedostatecnost nadledvin/snizeny kortizol, porucha §titné zlazy (kromé
hypotyreozy a hypertyredzy), hypofyzitida/syndrom prazdného sedla

Vzacné

hyperparatyre6za, hypopituitarismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

snizena chut’ k jidlu, hyponatremie, snizeni té€lesné hmotnosti, hypoproteinemie,
hyperglykemie, hypokalemie, hyperurikemie/dna

Casté

hypochlorémie, hypomagnezémie, hypokalcémie, hypofosfatémie, hyperkalémie,
hyperkalcémie, hypoglykemie, dehydratace

Mén¢€ Casté

elektrolytova nerovnovaha, hyperfosfatemie, hypernatremie, acidobazicka porucha®,
diabetes mellitus, podvyziva, hypovolemie

Vzacné hypolipidemie
Psychiatrické poruchy

Casté hypersomnie/insomnie
M¢éng Casté deprese/dysforie, uzkost
Vzacné dusevni porucha, tik

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

neuropatie’

Casté

zavraté, bolest hlavy, neurotoxicita, dysgeuzie

Méneé Casté

somnolence, synkopa, encefalopatie, epilepsie, tremor, porucha paméti, dysartrie,
porucha nervového systému, porucha feci

Vzacné porucha pozornosti, intrakranialni krvaceni, paraplegie
Poruchy oka
Casté rozmazané vidéni

Méneé Casté

zandt oka®, okohybna porucha, edém papily
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Vzacné

|blefarochaléza, glaukomatocyklitické krize, hypermetropie, retinalni krvaceni

Poruchy ucha

a labyrintu

Casté

porucha ucha’

Méneé Casté

vertigo, hluchota

Srdeéni poruc

hy

Velmi Casté

arytmie®

Méneé Casté

perikardialni vypotek, srdecni selhani/srde¢ni dysfunkce, myokarditida/imunitné
zprostiedkovana myokarditida, poSkozeni myokardu/ischemie myokardu, srde¢ni
diskomfort

Vzacné

onemocnéni aortalni chlopng, srdeni porucha

Cévni poruchy

Casté hypertenze, hypotenze/ortostaticka hypotenze, embolie a tromboza
M¢éné Casté flebitida
Vzacné aortalni aneuryzma, zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté

kasel

Casté

dyspnoe, pneumonitida/imunitné zprosttedkované plicni onemocnéni/intersticialni
plicni onemocnéni, poruchy hornich cest dychacich’, hemoptyza, epistaxe, pleuralni
vypotek, Skytani, dysfonie, alergickd ryma

Méneé Casté

nazalni pfekrveni, respiracni selhani, bronchospasmus, porucha nosni dutiny,
aspiraéni pneumonie, zvySené vylu¢ovani hlenu, tracheoezofagealni pistél

Vzacné

hydrotorax, pleuritida, ztlusténi hlasivek

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

nevolnost/dyspepsie/eruktace, zvraceni, zacpa/dyschezie, kolitida/priijem, bolest
bficha

Casté

stomatitida, bfi$ni distenze/flatulence, sucho v tstech, dysfagie, bolest zubi,
gastrointestinalni krvaceni, refluxni choroba jicnua/hyperchlorhydrie

Mén¢ Casté

stievni obstrukce/subileus, gastritida, gastroenteritida, obstrukce jicnu, pankreatitida,
proktalgie, Zalude¢ni porucha, zalude¢ni vied, gastrointestinalni porucha, zalude¢ni
dilatace, Zalude¢ni pistél, oralni hypestezie

Vzacné fekalom, vied jicnu, porucha pankreatu, stfevni pneumatoza, zdutely jazyk, zména
barvy jazyka

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi Casté | hyperbilirubinemie/ikterus

Casté hepatitida'®, zvyseni celkovych Zluc¢ovych kyselin

Mén¢€ Casté

bolest jater, cholecystitida, jaterni steatoza

Poruchy kuze

a podkoZni tkané

Velmi casté

vyrazka'!, pruritus

Casté

alopecie, vitiligo, porucha pigmentace

Mén¢€ Casté

no¢ni poceni, poruchy ktize, exfoliace klize, nadmérné poceni, sucha ktize, vied na
ktizi, zmény barvy vlasi, psoriaza, fotosenzitivni reakce, kozni hyperpigmentace

Vzacné

dermatomyozitida, leukoderma, neurodermatitida, onychomadéza, bolest kiize,
panikulitida, pemfigus, senilni purpura, teleangiektazie

Poruchy svalo

vé a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

muskuloskeletalni bolest

Casté svalova slabost, artritida/snizeny rozsah pohybu kloubl/periartritida
M¢éng Casté svalové spazmy, vyhiez meziobratlové ploténky, myozitida
Vzacné zbytnéni v koncetinach

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

proteinurie, hematurie

Casté poranéni ledviny/nefropatie
M¢éng Casté polakisurie, hydronefroza, rozsiteni kalichti a panvicky, dilatace mocovodu
Vzacné neinfekéni cystitida, hydroureter, imunitné zprostiedkovana porucha ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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M¢éng Casté benigni hyperplazie prostaty, bolest prsu, edém genitalu, skrotalni edém

Vzacné hypomenorea, menoragie, porucha menstruace, nepravidelna menstruace, kalcifikace
prostaty, vulvovaginalni zanét

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté | unava, pyrexie, bolest'?

Casté edém, onemocnéni podobajici se chfipce, edém tvafe, zimnice, porucha oka'®
M¢éng Casté bolest oblieje, otok, nesnasenlivost teploty, Zizen
Vzacné reakce v misté podani, hyperplazie, bolest zptisobena zdravotnickym prostiedkem,

vyluovani sekretu

Vysetieni

Velmi ¢asté | abnormalni funkéni jaterni test, abnormalni funkéni test $titné zlazy, zvysené nebo
snizené lipidy, abnormélni vysetieni mo¢i'*

Casté snizena renalni clearance kreatininu, snizena krevni kreatinfosfokinaza/zvysena
krevni kreatinfosfokinaza, zvysena laktatdehydrogenaza v krvi, zvySena amylaza,
abnormalni pocet lymfocytti/abnormalni poc¢et monocytd, zvysena alkalicka fosfataza
v krvi, zvySena mocovina v krvi, zvySena hmotnost, zvySena lipaza, abnormalni
elektrokardiogram, zvySeny C-reaktivni protein, pozitivni okultni krvaceni,
abnormalni vysetieni srdce'”

Mén¢ Casté zvyseny pocet krevnich desticek, pozitivni protilatky proti stitné Zlaze, abnormalni
pocet eozinofilli, zvySeny prolaktin v krvi, sniZzeny testosteron v krvi, zvySeny
folikuly stimulujici hormon v krvi, zvySeny luteinizacni hormon v krvi, snizeny vydej
moci

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

M¢éng¢ Casté | reakce souvisejici s infuzi, kontuze/poranéni svalu, zlomené Zebro

Nasledujici terminy predstavuji spise skupinu souvisejicich piihod, které popisuji zdravotni stav, nez jednu
ptihodu.

'Usni infekce zahrnuji mastoiditidu, myringitidu a otitidu media

Infekce zubii a mékkych tkani Gstni dutiny zahrnuji ordlni kandidézu, perikoronitidu a periodontitidu.

3Infekce kiize a podkozni tkané zahrnuji celulitidu, folikulitidu a subkutanni absces.

*Porucha acidobazické rovnovéhy zahrnuje metabolickou acidézu, metabolickou alkalézu a metabolickou
poruchu.

’Neuropatie zahrnuje anestezii, anosmii, mravenéeni, hypestezii, Lhermittetiv pfiznak, poranéni nervu, periferni
neuropatii, parestezii, parosmii, periferni motorickou neuropatii, periferni senzorickou neuropatii, obrnu nervus
peroneus, obrnu jazyka, poruchu VI. hlavového nervu, poranéni VI. nervu a obrnu hlasivek.

6Z4ngt oka zahrnuje zanét oka, iritidu, keratitidu a uveitidu.

"Porucha ucha zahrnuje bolest ucha, poruchu Eustachovy trubice, nedoslychavost, zanét stfedniho ucha, otoreu a
tinnitus.

8Na zakladé standardniho dotazu v¢etng bradyarytmif a tachyarytmi.

Poruchy hornich cest dychacich zahrnuji katar, sucho v krku, laryngealni edém, laryngealni bolest, nazalni
obstrukci, rinalgii, rinoreu a podrazdéni v krku.

10Hepatitida zahrnuje polékové poskozeni jater, selhdni jater, abnormadlni jaterni funkce a imunitné
zprostfedkovanou hepatitidu.

Vyrazka zahrnuje dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, polékovy kozni vysev, ekzém,
erytém, Erythema multiforme, dermatitidu ruky, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, papulu, vyrazku,
erytematozni vyrazku, vyrazku na kuzi celého téla, makulopapuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédici
vyrazku, pustulozni vyrazku, vezikuldzni vyrazku, kozni lozisko a kopiivku.

12Bolest zahruje hrudni diskomfort, bolest na hrudi, bolest oka, bolest lymfatickych uzlin, nekardilni bolest na
hrudi a bolest.

B3Porucha oka zahrnuje kataraktu, diplopii, suché oko, svédéni oka a otok oka.

“Abnormalni vySetfeni moci zahrnuje p¥itomny bilirubin v mo¢i, pfitomny mocovy krystal, pfitomnou glukézu
v moc¢i, zvy$enou mocovinu v moci, pfitomné valecky v moci, piitomny mocovy sediment, zvySeny bilirubin

v moc¢i, pfitomné ketolatky v moci, zvySeny urobilinogen v moci a pozitivni leukocyty v moci.

15 Abnormalni vySetieni srdce zahrnuje zvysenou kreatinfosfokindzu MB v krvi, zvy$eny mozkovy natriureticky
peptid a zvySeny troponin.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt
Udaje o nasledujicich imunitn¢ podminénych nezddoucich ucincich vychazeji z dat 403 pacientii
1éCenych toripalimabem v davce 240 mg Q3 W v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu a
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gemcitabin (n=146) nebo v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (n=257). Pokyny pro 1é¢bu téchto
nezadoucich U¢inkd jsou popsany v bodech 4.2 a 4.4.

Imunitné podminéné nezadouci ucinky (viz bod 4.4)

Imunitné podminéna pneumonitida

Imunitn€ podminéna pneumonitida se vyskytla u 3,2 % (13/403) pacientil 1é¢enych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 2 ptipady (0,5 %) nezadoucich t¢inki stupné 3 a
7 ptipadt (1,7 %) nezadoucich ucinki stupné€ 2. Medidn doby do néastupu pneumonitidy ¢inil

5,4 mésice (rozmezi 1,3 az 16,6 mésice). Median doby trvani ¢inil 2,8 mésice (rozmezi 0,8 az

20,9 mésice). Kortikosteroidy byly podany u 69,2 % (9/13) pacienti. K trvalému vysazeni 1écby doslo
u 3 (0,7 %) a k preruseni [éCby toripalimabem u 5 (1,2 %) pacientd. U 31,0 % (4/13) pacientl
imunitné podminéna pneumonitida odeznéla.

Imunitné podminéna kolitida

Imunitné€ podminéna kolitida se vyskytla u 0,7 % (3/403) pacientt lécenych toripalimabem ve studiich
JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 2 ptipady (0,5 %) nezadoucich G¢inkt stupné 3 a

1 ptipad (0,2 %) nezadoucich uc€inkt stupné 2. Median doby do nastupu kolitidy ¢inil 3,7 mésice
(rozmezi 1,5 az 5,1 mésice). Median doby trvani ¢inil 1,3 mésice (rozmezi 1,3 az 1,3 mésice).
Kortikosteroidy byly podany u 66,7 % (2/3) pacienti. K trvalému vysazeni 1&¢by doslo u 2 (0,5 %)
pacientu a k pferuseni 1écby toripalimabem u 1 (0,2 %) pacienta. U 33 % (1/3) téchto pacientl
imunitné podminéna kolitida odeznéla.

Imunitné podminéna hepatotoxicita a hepatitida

Imunitné podminéna hepatitida se vyskytla u 2,0 % (8/403) pacientti IéCenych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 2 ptipady (0,5 %) nezadoucich u¢inkd stupné 4,
5 ptipadu (1,2 %) nezadoucich G¢inkt stupné 3 a 1 ptipad (0,2 %) nezadoucich u¢inkl stupné 2.
Median doby do nastupu hepatitidy Cinil 4,0 mésice (rozmezi 0,7 az 22,7 mésice). Median doby trvani
¢inil 0,6 mésice (rozmezi 0,4 az 3,2 mésice). Kortikosteroidy byly podany 7 z 8 (87,5 %) pacientd.

K trvalému vysazeni 1écby doslo u 5 (1,2 %) a k pteruseni 1éCby toripalimabem u 2 (0,5 %) pacientt.
U 87,5 % (7/8) téchto pacientli imunitn€ podminéna hepatitida odeznéla.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitn€ podminénd nedostatecnost nadledvin se vyskytla u 0,2 % (1/403) pacientt [éCenych
toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 1 pfipad (0,2 %) nezadoucich
ucinkt stupné 3. Doba do nastupu nezddouciho ucinku byla 2,0 mésice. Tomuto pacientovi byly
podany kortikosteroidy. Toripalimab byl trvale vysazen.

Tyreoiditida se vyskytla u 2,0 % (8/403) pacientii 1éCenych toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a
JUPITER-06, coz zahrnovalo 4 ptipady (1,0 %) nezadoucich uc¢inkt stupné 2 a 4 ptipady (1,0 %)
nezadoucich G¢inki stupné 1. Median doby do nastupu tyreoiditidy €inil 5,9 mésice (rozmezi 0,7 az
13,5 mésice). Median doby trvani €inil 11,7 mésice (rozmezi 7,4 az 17,8 mésice). Kortikosteroidy byly
nutné u 1/8 (12,5 %) pacientl a hormonalni substitu¢ni 1é¢ba u 5/8 (62,5 %) pacientd. K trvalému
vysazeni 1é¢by doslo u 1/403 (0,2 %) a k preruseni 1€cby u 1/403 (0,2 %) pacientd. U 12,5 % (1/8)
téchto pacienti tyreoiditida odeznéla.

U pacientt lécenych toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a JUPITER-06 se hypertyredza vyskytla
u 2,0 % (8/403) pacientt, pfi¢emz ve vSech ptipadech se jednalo o nezadouci G¢inky stupné 1. Median
doby do nastupu hypertyredzy ¢inil 6,5 mésice (rozmezi 1,5 az 12,5 mésice). Median doby trvani ¢inil
1,4 mésice (rozmezi 0,7 az 3,7 mésice).

Hypotyreo6za se vyskytla u 17,1 % (69/403) pacientl lécenych toripalimabem ve studiich JUPITER-02
a JUPITER-06, coz zahrnovalo 46 ptipadi (11,4 %) nezaddoucich ucinka stupné 2 a 23 piipadt (5,7 %)
nezadoucich uc¢inkd stupné 1. Median doby do nastupu hypertyreozy Cinil 5,9 mésice (rozmezi 1,2 az
20,7 mésice). Median doby trvani ¢inil 3,2 mésice (rozmezi 0,4 az 30,6 mesice). Substituéni 1é¢ba
hormony §titné zlazy byla nutna u 72,5 % (50/69) pacientti. Kortikosteroidy byly podany 1 z 69
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(1,4 %) pacientd. U zadného pacienta nedoslo k trvalému vysazeni 1é¢by a u 1,2 % (5/403) pacientl
byla lécba toripalimabem pterusena.

U pacientti 1éCenych toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a JUPITER-06 se diabetes mellitus
vyskytl u 0,2 % (1/403) pacientti, coz zahrnovalo 1 ptipad (0,2 %) nezadoucich ucinki stupné 3 a
zadny ptipad nezadoucich ucinki stupné 2. Doba do nastupu diabetu mellitu ¢inila 0,7 mésice.
Pacientovi nebyly podavany kortikosteroidy, ale byl Iécen inzulinem. U pacienta nebyla trvale
vysazena ani prerusena lécba toripalimabem.

U pacientl 1é¢enych toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a JUPITER-06 se hypofyzitida vyskytla
u 0,2 % (1/403) pacientd s jednim (0,2 %) nezddoucim G¢inkem stupné 2. Doba do nastupu
hypofyzitidy Cinila 23,7 mésice. Byly podavany kortikosteroidy a u pacienta nedoslo k trvalému
vysazeni ani k preruSeni podavani toripalimabu.

Imunitné podminéné nezadouct kozni reakce

Imunitné€ podminéné nezddouci kozni reakce se vyskytly u 9,4 % (38/403) pacient 1écenych
toripalimabem ve studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 12 ptipadt (3,0 %)
nezadoucich G¢inkd stupné 3 a 8 ptipadii (2,0 %) nezadoucich ucinkd stupné 2. Median doby do
nastupu imunitn¢ podminénych nezadoucich koznich reakci ¢inil 1,0 mésic (rozmezi 0,1 az

23,1 mésice). Median doby trvani ¢inil 1,2 mésice (rozmezi 0,1 az 13,1 mésice). U 18,4 % (7/38)
pacientd s imunitné podminénymi nezddoucimi koznimi reakcemi byly nutné systémové
kortikosteroidy. U 1,5 % (6) pacientti vedly imunitn¢ podminéné nezddouci kozni reakce k trvalému
vysazeni nebo k pferuseni podavani toripalimabu. U 73,7 % (28/38) téchto pacientii imunitné
podminéné nezadouci kozni reakce odeznély.

Imunitne podminéna myokarditida

Imunitné€ podminénd myokarditida se vyskytla u 0,7 % (3/403) pacientd 1é¢enych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 2 ptipady (0,5 %) nezadoucich u¢inkt stupné 4 a
1 ptipad (0,2 %) nezadoucich u€inkl stupné 3. Median doby do nastupu imunitné¢ podminéné
myokarditidy ¢inil 1,7 mésice (rozmezi 1,4 az 4,1 mésice). Median doby trvani Cinil 1,3 mésice
(rozmezi 1,0 az 1,6 mésice). VSem tfem pacientlim s imunitné podminénou myokarditidou byly
podavany kortikosteroidy. U dvou pacientt byla lécba toripalimabem trvale vysazena a u zadného
pacienta nebyla pterusena. U 33,3 % (1/3) téchto pacienti imunitné podminéna myokarditida
odeznéla.

Imunitné podminéna myozitida

Imunitné€ podminénd myozitida se vyskytla u 0,5 % (2/403) pacientd 1é¢enych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 2 ptipady (0,5 %) nezadoucich uéinkt stupné 3 a
zadny ptipad nezadoucich ucinkt stupné 2. Median doby do nastupu imunitné podminéné myozitidy
¢inil 2,5 mésice (rozmezi 1,2 az 3,9 mésice). Dvéma pacientiim s imunitné¢ podminénou myozitidou
byly podavany kortikosteroidy a u obou byl toripalimab trvale vysazen.

Imunitné podminéna nefritida

Imunitné podminéna nefritida se vyskytla u 0,2 % (1/403) pacientt [éCenych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06. Doba do nastupu imunitné podminéné nefritidy Cinila

18,2 mésice a doba trvani ¢inila 3,3 meésice. Pacient s imunitné podminénou nefritidou (stupné 4)
vyzadoval systémové kortikosteroidy a nefritida vedla k trvalému vysazeni toripalimabu. Nefritida
u tohoto pacienta odeznéla.

Dalsi imunitné podminéné nezadouct ucinky

Imunitné podminéna cystitida se vyskytla u 0,5 % (2/403) pacientti 1éCenych toripalimabem ve
studiich JUPITER-02 a JUPITER-06, coz zahrnovalo 1 pfipad (0,2 %) nezadoucich t€¢inkti stupné 3 a
1 ptipad (0,2 %) nezadoucich ucinkt stupné 1. Median doby do nastupu imunitné podminéné cystitidy
¢inil 5,0 mésict (rozmezi 3,4 az 6,6 mésice). U jednoho pacienta s cystitidou stupné 3, u kterého byla
rovnéz trvale vysazena 1éc¢ba toripalimabem, byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy. U druhého pacienta
lécba nebyla prerusena. Imunitné podminéna cystitida odeznéla u jediného pacienta s cystitidou
stupné 3, ktery podstoupil 1é¢bu kortikosteroidy.
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Reakce souvisejici s infuzi

Ze 403 pacientt, kterym byl podavan toripalimab v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu ve
studiich JUPITER-02 nebo JUPITER-06, se reakce souvisejici s infuzi vyskytly u 11 pacientd (2,7 %),
coz zahrnovalo nezadouci u€inky stupné 4 (0,2 %), stupné 3 (0,2 %) a stupné 2 (0,5 %).

Celkove se reakce souvisejici s infuzi vyskytly u 28 (1,8 %) z 1 514 pacientii 1é¢enych toripalimabem,
coz zahrnovalo reakce stupné 4 (0,07 %) a stupné 3 (0,13 %). U 3 (0,2 %) pacientt vedly reakce
souvisejici s infuzi k trvalému vysazeni toripalimabu. Mezi nejcastéjsi piiznaky reakce souvisejici

s infuzi patii horecka, zimnice, vyrazka, pruritus, nevolnost a hypotenze.

Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteinil existuje i v tomto pifipadé¢ moznost imunogenity.

U pacientl lécenych toripalimabem byly zjistény protilatky proti toripalimabu vzniklé pii 1écbé

u 8,7 % (128/1479) hodnotitelnych pacientii. Nebyl prokazan zadny klinicky vyznamny ucinek vzniku
protilatek proti toripalimabu na jeho farmakokinetiku. Median doby do vzniku protilatek proti Iéku
¢inil ve vSech studiich 46 dni (rozmezi 14 az 506 dnt). K tomu, aby bylo moZné adekvatné posoudit
vliv protilatek proti 1éku na jeho ucinnost, neni dostatecny pocet pacientd.

Starsi osoby
Z 403 pacienti v klinickych studiich 1é¢enych toripalimabem v kombinaci s chemoterapii na bazi

platiny bylo 73,2 % (295/403) pacientii mladsich 65 let a 26,8 % (108/403) pacientt starSich 65 let.

Mezi pacienty 1é¢enymi toripalimabem star§imi 65 let a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné
zésadni rozdily v bezpecnosti.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipad¢ predavkovani je tieba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky nebo ptiznaky
nezadoucich G¢inkd a zahajit vhodnou symptomatickou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kéd: LO1FF13

Mechanismus ucinku

Toripalimab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG4, ktera se vaze na receptor PD-1 a blokuje
jeho interakcei s ligandy PD-L1 a PD-L2, ¢imz uvoliuje inhibici imunitni odpovédi zprosttedkovanou
po draze PD-1, vcetné protinddorové imunitni odpovédi. Vazba ligandi PD-1, PD-L1 a PD-L2, na
receptor PD-1 nachazejici se na T-bunkéach inhibuje proliferaci T-bunék, produkei cytokinti a
cytotoxickou aktivitu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Karcinom nosohltanu
Ucinnost toripalimabu v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem byla hodnocena v randomizované
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studii JUPITER-02 u 289 pacientl
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s metastazujicim nebo recidivujicim lokaln€ pokrocilym karcinomem nosohltanu (NPC), u nichz
nebyla mozna kurativni 1écba a jejichz recidivujici nebo metastazujici onemocnéni nebylo diive léceno
systémovou chemoterapii. U pacientil s recidivujicim NPC po 1é¢bé s kurativnim zamérem byl
pozadovan interval alespon 6 mésicti mezi posledni davkou radioterapie nebo chemoterapie a
recidivou. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim jinym, nez je stabilni hypotyre6za nebo diabetes I.
typu, a pacienti, ktefi vyzadovali systémovou imunosupresi, nebyli pro studii zptsobili.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu vykonnosti dle ECOG (0 versus 1) a stadia onemocnéni
(recidiva versus metastazy) pii vstupu do studie. Pacienti byli randomizovani (v poméru 1:1)
k jednomu z nasledujicich zpasobu 1é¢by:

. toripalimab 240 mg intraven6zné 1. den v kombinaci s cisplatinou 80 mg/m? 1. den a
gemcitabinem 1 000 mg/m” 1. a 8. den, a to kazdé 3 tydny po dobu az 6 cykli, po nichz
nasledoval toripalimab 240 mg jednou za 3 tydny, nebo

. placebo intravenozné 1. den v kombinaci s cisplatinou 80 mg/m? 1. den a gemcitabinem
1 000 mg/m* 1. a 8. den, a to kazdé 3 tydny po dobu az 6 cyklil, po nichz nasledovalo placebo
jednou za 3 tydny.

Podavani toripalimabu nebo placeba pokrac¢ovalo do progrese onemocnéni podle

kritérii hodnoceni odpovédi na 1é¢bu u solidnich nadorti (RECIST) v1.1 (s vyjimkou uvedenou nize),
nepfijatelné toxicity nebo maximalné po dobu 2 let. Podavani toripalimabu bylo povoleno i pfi
radiografické progresi, pokud z né¢j mél podle hodnoceni zkousejiciho pacient prospéch. Hodnoceni
nadoru se provadélo po dobu prvnich 12 mésici kazdych 6 tydnt a poté kazdych 9 tydnt. Hlavnim
parametrem hodnoceni u¢innosti bylo pfeziti bez progrese (PFS) dle hodnoceni zaslepené nezévislé
hodnotici komise (Blinded Independent Review Committee, BIRC) podle kritérii RECIST v1.1.

Charakteristiky hodnocené populace byly nasledujici: medidn veku 48 let (rozmezi 19 az 72 let),

4,8 % pacientd starSich 65 let, 83 % muzt, 100 % Asiatl a stav vykonnosti dle ECOG 0 (57 %) nebo 1
(43 %). Ptiblizné 86 % hodnocené populace mélo pii randomizaci metastazujici onemocnéni, pricemz
histologické podtypy NPC zahrnovaly 98 % nekeratinizujicich, 1 % keratinizujicich spinocelularnich
karcinomt a 1 % neklasifikovanych NPC/ostatnich. Vétsina (63 %) pacienti mélo titry viru Epstein-
Barrové (EBV) > 2000 U/ml v séru.

Studie prokazala statisticky vyznamna zlepSeni PFS a OS hodnocené¢ho dle BIRC u pacientt
randomizovanych k 1é¢b¢ toripalimabem v kombinaci s cisplatinou/gemcitabinem ve srovnani
s cisplatinou a gemcitabinem s placebem.

Vysledky hodnoceni t¢innosti jsou shrnuty v tabulce 3 a na obrazku 1 a obrazku 2 nize.

Tabulka 3: Vysledky hodnoceni ucinnosti ve studii JUPITER-02

Cilové parametry! Toripalimab + Placebo +
cisplatina/ cisplatina/
gemcitabin gemcitabin

N=146 N=143

Pieziti bez progrese (PFS) dle hodnoceni BIRC

Pocet udalosti PFS (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
Median PFS, mésice (95% CI) 21,4 (11,7; NE) 8,2 (7,0; 9,8)
Pomér rizika (95% CI) 0,52 (0,37; 0,73)
Jmenovita hodnota p* <0,0001

Celkové preziti (OS)

Pocet umrti (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Median OS, v mésicich (95% CI) NE (38,7; NE) 33,7 (27,0; 44,2)
Pomér rizika (95% CI)2 0,63 (0,45; 0,89)

hodnota p? 0,0083
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I Kone&na analyza PFS vychazela z (idajii s datem uzavérky sbéru 8. Gervna 2021 a koneéna analyza OS vychézelo z udajii
s datem uzavérky sbéru 18. listopadu 2022.

ZPomér rizika a jeho interval spolehlivosti byly vypo&teny pomoci stratifikovaného Coxova regresniho modelu
proporcionalnich rizik.

3Oboustranna hodnota p vychazi ze stratifikovaného log-rank testu.

BIRC = zaslepena nezavisla hodnotici komise; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout

Obrazek 1: Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS dle BIRC ve studii JUPITER-02
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datum uzavérky sbéru tdaji: 8. ¢ervna 2021

Obrazek 2: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti ve studii JUPITER-02
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datum uzavérky sbéru tdaja: 18. listopadu 2022

V pruzkumnych analyzach podskupin zamétenych na PES a OS se velikost 1é¢ebnych G¢inkt jevila
podobna napii¢ podskupinami pacientti na zakladé exprese PD-L1 nebo titrit EBV.

Starsi populace
Pouze mala cast pacientil (4,8 %; 14/289) byla starsi > 65 let. Na to, aby bylo mozné vyvozovat zavéry
o této populaci, je mnozstvi tdaja pfili§ omezené.

Spinoceluldrni karcinom jicnu

Utinnost toripalimabu v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou byla hodnocena v randomizované
multicentrické jednoregionalni dvojité zaslepené placebem kontrolované studii JUPITER-06

u 514 pacientil s metastazujicim nebo recidivujicim lokalné pokroc€ilym spinocelularnim karcinomem
jicnu (OSCCQ), jejichz recidivujici nebo metastazujici onemocnéni nebylo diive 1é¢eno systémovou
chemoterapii. U pacienti s recidivujicim OSCC po 1écbé s kurativnim zamérem byl pozadovan
interval alespon 6 mésicti mezi posledni davkou adjuvantni, neoadjuvantni chemoterapie, radioterapie
nebo chemoradioterapie a recidivou, nebo alesponi 12 mésicti od posledni davky adjuvantni
chemoterapie/chemoradioterapie paklitaxelem a cisplatinou. Pacienti s autoimunitnim onemocnénim
jinym, nez je stabilni hypotyredza nebo diabetes 1. typu, a pacienti, ktefi vyzadovali systémovou
imunosupresi, nebyli pro studii zpusobili.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu vykonnosti dle ECOG (0 versus 1) a pfedchozi
radioterapie (ano versus ne). Pacienti byli randomizovani (v poméru 1:1) k jednomu z nasledujicich
zpusobi 1écby:

o toripalimab 240 mg intravendzné v kombinaci s paklitaxelem 175 mg/m? intravendzné a
cisplatinou 75 mg/m? intravendzné 1. den, a to kazdé 3 tydny po dobu az 4 az 6 cykld, po nichz
nasledoval toripalimab 240 mg jednou za 3 tydny, nebo

o placebo intravendzné v kombinaci s paklitaxelem 175 mg/m? intravenézné a cisplatinou
75 mg/m? intravendzné 1. den, a to kazdé 3 tydny po dobu az 4 az 6 cykli, po nichz nasledovalo
placebo jednou za 3 tydny.

Lécba toripalimabem nebo placebem pokracovala do progrese onemocnéni podle kritérii RECIST
v1.1, nepfijatelné toxicity (s vyjimkou uvedenou niZe) nebo maximalné po dobu 2 let. Hodnoceni
nadoru se provadélo po dobu prvnich 12 mésict kazdych 6 tydnti a poté kazdych 9 tydnt. DalSimi
primarnimi parametry bylo pfeziti bez progrese (PFS) dle hodnoceni zaslepené nezavislé
hodnotici komise (BIRC) podle kritérii RECIST v1.1 a OS.

Charakteristiky hodnocené populace byly nasledujici: median véku 63 let (rozmezi 20 az 75 let), 38 %
pacientu starSich 65 let, 85 % muzi, 100 % Asiatl a stav vykonnosti dle ECOG 0 (26 %) nebo 1
(74 %). Sedmdesat devét procent pacientl mélo pii vstupu do studie metastatické onemocnéni.

Vysledky kone¢né analyzy PFS dle hodnoceni BIRC ukazaly statisticky vyznamné zlepSeni PFS. Pi
konecné analyze OS (uzavérka sbéru udaji 23. tinora 2023) studie prokazala konzistentni zlepSeni OS
(pomér rizika 0,72; 95% CI 0,58-0,88).

Vysledky hodnoceni ti€innosti OS a PFS dle hodnoceni BIRC jsou shrmuty v tabulce 4 a na obrazku 3
a obrazku 4 nize.
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Tabulka 4: Vysledky hodnoceni ucinnosti ve studii JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paklitaxel/cisplatina paklitaxel/cisplatina
N =257 N =257
Celkové preziti (OS)'
Pocet udalosti OS (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
Median OS, mésice (95% CI) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)
Pomér rizika (95% CI)? 0,72 (0,58; 0,88)
hodnota p3 0,0016
Preziti bez progrese (PFS)* dle hodnoceni BIRC'
Pocet udalosti PFS (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
Median PFS, mésice (95% CI) 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2; 5,6)
Pomér rizika® (95% CI) 0,58 (0,46; 0,74)
hodnota p? <0,0001

'Datum uzavérky sbéru udajii pro kone¢nou analyzu OS bylo 23. tinora 2023.

ZPomér rizika a jeho interval spolehlivosti byly vypoéteny pomoci stratifikovaného Coxova regresniho modelu
proporcionalnich rizik.

30boustranna hodnota p vychazi ze stratifikovaného log-rank testu.

“Datum uzavérky sbéru udaji pro kone¢nou analyzu PFS bylo 22. bfezna 2021.

BIRC = zaslepena nezavisla hodnotici komise; CI = interval spolehlivosti

Obriazek 3: Kaplanovy-Meierovy krivky celkového preziti ve studii JUPITER-06
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Pocet rizikovvch pacientd
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Placebo: 257 243 212 175 138 104 85 76 63 58 27 13 8 5 3 1 0

datum uzavérky sbéru udaju: 23. Ginora 2023
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Obrazek 4: Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS dle BIRC ve studii JUPITER-06
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Mésice
Podet rizikovvch pacientt
Toripalimab: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Placebo: 257 170 42 9 3 2 !

datum uzaveérky sbéru tidaja: 22. biezna 2021

Ucinnost a stav PD-L1
V pruzkumnych analyzach podskupin zamétenych na PFS a OS se mira 1é¢ebnych G¢inkd jevila
podobna napfii¢ podskupinami pacientli na zakladé exprese PD-L1.

Starsi populace

195 pacientt (38 %) bylo starSich 65 let. Mezi pacienty 1é¢enymi toripalimabem v kombinaci

s paklitaxelem/cisplatinou star$imi 65 let a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné zasadni
rozdily v u¢innosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem LOQTORZI u vsech podskupin pediatrické populace pii 1é¢be vSech onemocnéni

v kategorii malignich novotvari (s vyjimkou CNS, krvetvornych a lymfatickych tkani a melanomu)
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika toripalimabu byla charakterizovana na zéklad¢ popula¢nich FK analyz, které
zahrnovaly Gdaje 574 pacientii z 5 klinickych studii s riznymi solidnimi nadory 1é¢enych fixni davkou
(80 az 480 mg Q2W nebo Q3W) nebo davkou podle hmotnosti (rozmezi: 1 az 10 mg/kg Q2W), véetné
92 pacientt s NPC a 236 pacienti s OSCC lécenych toripalimabem v davce 240 mg podavané kazdé

3 tydny ve studii JUPITER-02, resp. JUPITER-06.

Pokud neni uvedeno jinak, jsou farmakokinetické parametry toripalimabu prezentovany jako
geometricky prameér (variacni koeficient [CV] %).

Absorpce
Toripalimab se podava intravendzni cestou, proto je zcela biologicky dostupny.

Distribuce
Toripalimab se primarné distribuuje v plazmé, pficemz geometricky primér distribu¢niho objemu

v ustaleném stavu Cini pfiblizné 3,8 1 (CV=27.4 %).
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Biotransformace

Specialni studie metabolismu nebyly provedeny. Pfedpoklada se, ze toripalimab se jako monoklonalni
protilatka metabolizuje na malé peptidy, aminokyseliny a malé sacharidy, a to katabolickymi drahami
nebo receptory zprostfedkovanou endocytézou. Degradacni produkty jsou vylouceny renalni exkreci
nebo se vraceji do zasoby zivin bez biologickych ucéinkd.

Eliminace

Farmakokinetika toripalimabu je charakterizovana dvoukompartmentovym modelem s ¢asove
proménnou clearanci (CL). Primérna CL ¢inila po prvni davce 12,01 ml/h (CV=27 %) a v ustaleném
stavu 8,49 ml/h (CV=24,4 %). Geometricka stiedni hodnota (CV %) terminalniho poloc¢asu je 14 dni
(32,5 %) v ustaleném stavu pii podavani toripalimabu v davce 240 mg Q3W.

Linearita/nelinearita

Expozice toripalimabu vyjadiend maximalnimi koncentracemi (Cmax) s v rozmezi davek 80 az
480 mg Q2W zvysovala imérn¢ davce. Geometricky primér miniméalnich koncentraci (Cpin)

v ustaleném stavu byl v popula¢nim FK modelu u pacientti 1é¢enych davkou 240 mg kazdé 3 tydny
odhadnut na 26,3 pg/ml. Primérna akumulace Cmin v ustaleném stavu je 2,7nasobna ve srovnani

s Cmin po prvni davce.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

Vztahy mezi expozici toripalimabu a odpovédi z hlediska ucinnosti jsou v rozsahu expozic
dosazenych u karcinomu nosohltanu ve studiich JUPITER-02 a u OSCC ve studii JUPITER-06

v podstaté ploché. Vztahy mezi expozici toripalimabu a odpovédi z hlediska bezpe¢nosti byly v celém
rozsahu dosazenych expozic negativni (inverzni); jedna se vSak pravdépodobné o artefakt odrazejici
akumulaci toripalimabu.

Predpokladaného pIného obsazeni receptoru PD-1 v imunitnich buiikéch bylo dosazeno pii expozicich
nizsich, nez jsou primérné minimalni koncentrace po prvni davce a v ustaleném stavu pfi davce
240 mg Q3W.

Zvlastni populace pacientu

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice toripalimabu v z&vislosti na
veku (rozmezi: 19 az 85 let), t€lesné hmotnosti (rozmezi: 39 az 164 kg), pohlavi, soubézné podavané
chemoterapii, lehké nebo stiedné tézké poruse funkce ledvin, lehké poruse funkce jater, nadorové
zatézi a primarnim nadoru.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na zdkladé odhadované clearance kreatininu na clearance a distribu¢ni
objem toripalimabu byl hodnocen pomoci populac¢nich farmakokinetickych analyz. Mezi pacienty

s lehkou (CLcr 60 az 89 ml/min; n=483) nebo stiedné tézkou (CLcr 30 az 59 ml/min; n=114)
poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly zjistény zadné rozdily v clearance
nebo distribu¢nim objemu. Vliv t¢zké (CLcr 15 az 29 ml/min) poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku toripalimabu nebyl hodnocen.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater podle systému klasifikace pro poruchy funkce jater obecnych
terminologickych kritérii Narodniho ustavu pro rakovinu (NCI CTCAE) na clearance a distribu¢ni
objem toripalimabu byl hodnocen pomoci populacnich farmakokinetickych analyz. Mezi pacienty

s lehkou (stupen 1, n=166) poruchou funkce jater (celkovy bilirubin do 1,5nasobku horni hranice
normalniho rozmezi (ULN) nebo celkovy bilirubin v normé a aspartattransaminaza (AST) nebo
alanintransaminaza (ALT) > 1 a <3 ULN) a pacienty s normalni funkci jater nebyly zjiStény zadné
rozdily v clearance nebo distribu¢nim objemu. Do klinickych studii s toripalimabem byl zatazen jen
omezeny pocet pacientl se stfedné tézkou (stupen 2, n=1; celkovy bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN
a jakakoli hodnota AST) poruchou funkce jater, a nebyl zatazen zadny pacient s tézkou (stupen 3;
celkovy bilirubin > 3nasobek ULN a jakéakoli hodnota AST) poruchou funkce jater.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily potencial toripalimabu z hlediska karcinogenity
nebo genotoxicity.

S toripalimabem nebyly provedeny reprodukéni studie na zvitatech, které by hodnotily jeho vliv na
reprodukci a vyvoj plodu. Jednou z centralnich funkci drahy PD-1/PD-L1 je zachovat t€¢hotenstvi
udrzovanim imunitni tolerance matky vici plodu. U mySich modelt t€hotenstvi bylo prokazano, ze
blokada signalizace PD-L1 narusuje toleranci k plodu a vede ke zvySeni ztraty plodu.

S toripalimabem nebyly provedeny zadné studie fertility. Ve 4tydenni toxikologické studii a

v 26tydenni toxikologické studii opakovaného podavani u opic rodu Cynomolgus nebyly zjistény
zadné nezadouci nebo vyznamné ucinky na samci ani samic¢i reprodukéni organy. Tato zvirata vSak
pravdépodobné nebyla pohlavné dospéla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat kyseliny citronové
Mannitol

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Dihydrat citronanu sodného

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti po nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teplote

2 °C az 8 °C nebo 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylucuje
riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li ptipravek pouzit okamzité,
nese odpovédnost za dobu a podminky uchovavani ptipravku pted pouzitim uzivatel.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka z neutralniho borosilikatového skla typu 1 uzaviena chlorobutylovou pryzovou

zatkou a utésnéna 20mm odtrhovacim (flip-off) uzavérem (hlinik) obsahujici 6 ml koncentratu pro
infuzni roztok.
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Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava

o Vizualn¢ zkontrolujte, zda roztok neobsahuje pevné ¢astice a nezménil barvu. Roztok je ¢iry az

mirn¢ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty. Pokud pozorujete viditelné ¢astice, injekéni
lahvi¢ku zlikvidujte.

o Pted intraven6znim podanim ptipravek LOQTORZI nated’te.

o Odeberte pozadovany objem piipravku LOQTORZI a pomalu jej vstiiknéte do 100ml nebo

250ml infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%). Ztedény

roztok promichejte opatrnym prevracenim. Neprotiepavejte ho. Kone¢na koncentrace
nafedéného roztoku ma byt v rozmezi 1 mg/ml az 3 mg/ml.

Podavéni

o Naredény roztok podavejte intravendzné infuzni pumpou s pouzitim sterilniho in-line filtru
(velikost pori 0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu).

o Prvni infuze: infuzi podavejte po dobu nejméné 60 minut.

o Nasledujici infuze: pokud se béhem prvni infuze nevyskytly zadné reakce souvisejici s infuzi,
1ze nasledujici infuze podavat po dobu 30 minut.

o Stejnou intravendzni linkou nepodavejte jiné 1écivé pripravky.

o Je-1i ptipravek LOQTORZI podéavan ve stejny den jako chemoterapie, ma byt podan pted
podanim chemoterapie.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1853/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19-09-2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B!OLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BIJZ,ZPE(V?NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irsko

B.

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C.

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D.

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazd¢é zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském stat€, kde je ptipravek LOQTORZI
uvadén na trh, meli vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se ocekava, ze budou pripravek
LOQTORZI ptedepisovat a pouzivat, ptistup k vystrazné karté pacienta nebo aby jim tato karta byla
poskytnuta.
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Vystrazné karta pacienta musi obsahovat nasledujici dalezita sdéleni:

o ze 1é¢ba pripravkem LOQTORZI mutize zvysovat riziko
*  imunitné podminéné pneumonitidy,
* imunitné podminéné kolitidy,
* imunitné podminéné hepatitidy,
*  imunitné podminéné nefritidy,
* imunitné podminénych endokrinopatii,
* imunitné podminénych nezadoucich koznich reakci,
+ dal8ich imunitn¢ podminénych nezadoucich G¢inki,

o znamky nebo priznaky bezpecnostnich problému a kdy vyhledat pomoc zdravotnického
pracovnika,

. kontaktni udaje 1ékate predepisujiciho piipravek LOQTORZI,
o dualezitost neustalého noseni vystrazné karty pacienta u sebe a jejiho predlozeni pii kazdé

navstéve zdravotnickych pracovnikt jinych, nez je predepisujici l1ékar (napt. pracovnikll
pohotovosti).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LOQTORZI 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
toripalimab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 40 mg toripalimabu.
Jedna 6ml injek¢ni lahvicka obsahuje 240 mg toripalimabu.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, mannitol, polysorbat 80, chlorid sodny, dihydrat
citronanu sodného, voda na injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok.
240 mg/6 ml

1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Dobu pouzitelnosti nafedéného piipravku naleznete v piibalové informaci.

29



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pted mrazem. Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1853/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LOQTORZI 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
toripalimab
Lv.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP Datum pouzitelnosti naleznete na oznaceni na obalu. Zaznamenejte si datum a ¢as otevieni
injekéni lahvicky pro natfedéni.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

240 mg/6 ml

6. JINE

31



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

LOQTORZI 240 mg koncentrat pro infuzni roztok
toripalimab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MlZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude podan tento pripravek,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Je dtlezité, abyste béhem 1écby mél(a) u sebe vystraznou kartu pacienta.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari. Stejne
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek LOQTORZI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek LOQTORZI podan
Jak Vam bude ptipravek LOQTORZI podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LOQTORZI uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

[
.

Co je pripravek LOQTORZI a k ¢emu se pouZiva

Piipravek LOQTORZI obsahuje 1éCivou latku toripalimab, coz je monoklonalni protilatka, typ
bilkoviny urcené k rozpoznani urcité cilové latky v téle a navazani se na ni.

Pripravek LOQTORZI se pouziva u dospélych pacientti k 1é¢bé:

. typu nadorového onemocnéni hlavy a krku zvaného karcinom nosohltanu, které zac¢ina v horni
¢asti hrdla za nosem a v blizkosti spodiny lebecni. Pouziva se v pfipadé, ze se karcinom rozsifil
do jinych ¢asti téla nebo se vratil po piedchozi 1é¢bé a nelze ho odstranit chirurgicky.

o typu nddorového onemocnéni jicnu zvaného dlazdicobunéény karcinom jicnu. Pouziva se
v piipadé, ze karcinom nelze odstranit chirurgicky, karcinom se vratil po pfedchozi 1é€bé nebo
se rozsifil do jinych casti téla.

Pripravek LOQTORZI se podava v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky. Je dulezité, abyste si
precetl(a) také pribalové informace k témto 1ékim. Mate-li jakékoli dotazy tykajici se ptipravku
LOQTORZI nebo téchto dalsich 1€k, zeptejte se svého 1ékare.

Utinna latka v piipravku LOQTORZI, toripalimab, ptisobi tak, Ze se vaze na cilovy protein zvany
receptor programované bunééné smrti 1 (PD-1). Receptor PD-1 mize vypnout aktivitu T-buné¢k (typ
bilych krvinek, které tvofi soucast imunitniho systému, pfirozené obrany téla), ¢imz brani imunitnimu
systému v boji proti rakoviné. Tim, Ze se toripalimab navaze na receptor PD-1, blokuje jeho ptisobeni
a brani mu ve vypnuti aktivity Vasich T-bunek. Tim pomaha zvysit jejich aktivitu proti rakoving.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek LOQTORZI podsn

Ptipravek LOQTORZI Vam nesmi byt podan,
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- jestlize jste alergicky(a) na toripalimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatfeni

Pted podanim ptipravku LOQTORZI se porad'te se svym lékatem nebo zdravotni sestrou, jestlize

mate autoimunitni onemocnéni (nemoc, pii niz t€lo napada vlastni buiiky),

mate potize s plicemi nebo dychaci potize (zvané pneumonitida),

Vam bylo sdéleno, Ze se Vam nadorové onemocnéni rozsitilo do mozku,

mate aktivni virovou infekei jater, vEetné hepatitidy B (HBV) nebo hepatitidy C (HCV),

mate aktivni tuberkulozu (TBC),

mate infekci virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) nebo syndrom ziskané imunitni

nedostatecnosti (AIDS),

mate poskozeni jater,

. mate poSkozeni ledvin,

. jste podstoupil(a) transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfené (kmenovych
bun¢k), pii které byly pouzity kmenové buniky darce (alogenni),

o v soucasné dobé¢ uzivate 1éky na potlaceni imunitniho systému. Piikladem mohou byt
kortikosteroidy, jako je prednison.

Pokud se Vas néktera z vySe uvedenych moznosti tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se se svym
Iékatem dfive, nez vam bude ptipravek
LOQTORZI podan.

Po podani ptipravku LOQTORZI se u Vas mohou vyskytnout ne¢které zavazné nezadouci ucinky. Tyto
nezadouci ucinky mohou byt Zivot ohrozujici a mohou se vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by nebo
dokonce po jejim ukoncéeni. Mize se u Vas vyskytnout i vice nezadoucich t¢inkt soucasné.

Pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich stavii, okamzité zavolejte svému 1ékati nebo ho
navstivte:

- zanét plic (pneumonitida), ktery mtize zahrnovat ptiznaky dusnosti, bolesti na hrudi nebo
kasle,

- zanét tlustého stieva (kolitida), ktery mtze zahrnovat priznaky prijmu nebo ¢astéjsiho
vyprazdnovani nez obvykle, ¢ernou, dehtovitou, lepkavou stolici nebo stolici s krvi nebo
hlenem, silnou bolest nebo citlivost zaludku,

- zanét jater (hepatitida), ktery mize zahrnovat pfiznaky jako nevolnost nebo zvraceni, pocit
mensiho hladu, bolest na pravé strané zaludku, zeZloutnuti ktize nebo o¢niho bélma, tmaveé
zbarvenou mo¢ nebo krvaceni ¢i tvorbu modiin snadnéji nez obvykle,

- zanét hormonalnich 714z (zejména §titné zlazy, podvésku mozkového a nadledvin), ktery mtze
zahrnovat pfiznaky jako rychly srde¢ni tep, ibytek hmotnosti, zvySené poceni, ptirtstek
hmotnosti, ztrata vlasd, pocit chladu, zacpa, hlubsi hlas, bolesti svalii, zavraté nebo mdloby,
bolesti hlavy, které¢ nemizi, nebo neobvyklé bolesti hlavy,

- cukrovka 1. typu, véetné diabetické ketoacidozy (kyselina v krvi vznikajici pfi cukrovce),
ktera miize zahrnovat piiznaky jako pocit vétsiho hladu nebo zizné nez obvykle, potieba
CastéjSiho moceni nebo ubytek hmotnosti, pocit inavy nebo nevolnosti, bolest zaludku, rychlé
a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost, nasladly zapach dechu, sladké nebo
kovova chut’ v tstech nebo jiny zapach moci nebo potu,

- zanét ledvin (nefritida), ktery mtize zahrnovat pfiznaky zmén mnozstvi nebo barvy Vasi moci,

- zanét kiize, ktery mtize zahrnovat pfiznaky jako vyrazka, svédéni, puchyte na kiizi, olupovani
nebo viedy a/nebo viidky v tstech nebo na sliznici nosu, krku nebo v oblasti genitalii,

- zanét srdecniho svalu (myokarditida), ktery mize zahrnovat pfiznaky dusnosti,
nepravidelného srde¢niho tepu, pocitu inavy nebo bolesti na hrudi,

- zanét svall (myozitida), ktery mize zahrnovat ptiznaky svalové bolesti nebo slabosti,

- zanét uvey, coz je vrstva pod bélmem o¢ni bulvy (uveitida), ktery mize zahrnovat zménu
zraku,
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- zanét slinivky bfisni (pankreatitida), ktery mtize zahrnovat piiznaky bolesti biicha, nevolnosti
a zvraceni,

- zanét mocového méchyfte (cystitida), ktery miize zahrnovat pfiznaky bolestivého moceni
a krev v modi,

- zanét kloubt (artritida/artralgie), ktery mize zahrnovat ptiznaky jako bolestivé, zarudlé nebo
oteklé klouby nebo trvalé poskozeni kloubii,

- reakce na infuzi, které mohou zahrnovat ptiznaky jako horecka, zimnice, svédéni nebo
vyrazka, nevolnost a nizky krevni tlak,

- potize v jinych ¢astech téla (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

M

odlozit dalsi davku ptipravku LOQTORZI, nebo Vasi lécbu piipravkem LOQTORZI ukoncit.
Vezméte prosim na védomi, Ze tyto ptiznaky jsou nékdy zpozdéné a mohou se objevit i tydny nebo
mésice po posledni davce. Pred zahajenim 1écby 1ékar zkontroluje Vas celkovy zdravotni stav. Béhem
1écby Vam budou také provadény krevni testy.

Pti podavani ptipravku LOQTORZI mize dojit k odmitnuti transplantovanych solidnich organt (napf.
ledvin, plic, srdce nebo jater) u pacientl, kteti takovou transplantaci podstoupili, nebo ke
komplikacim, vCetné reakce §t€pu proti hostiteli (GVHD), u osob po transplantaci kostni dfené
(kmenovych bunék), pii které byly pouzity kmenové buriky darce (alogenni). Tyto komplikace mohou
byt zavazné a mohou vést az k umrti. Mohou se vyskytnout, pokud jste tento druh transplantace
podstoupil(a) v minulosti nebo pokud ji podstoupite v budoucnosti. Vas lékatr Vas bude sledovat, zda
se u Vas neobjevi znamky a priznaky téchto komplikaci, které mohou zahrnovat kozni vyrazku, zanét
jater, bolest bficha nebo prijem.

Déti a dospivajici
Ptipravek LOQTORZI se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze nebyl
u pacientti mladsich 18 let hodnocen.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek LOQTORZI

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru,

. jestlize uzivate 1éky, které potlacuji imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy (napft.
prednison). Tyto léky mohou ovliviiovat G¢inek ptipravku LOQTORZI. Po zahgjeni 1écby
piipravkem LOQTORZI Vam vs$ak lékai mtize predepsat kortikosteroidy ke zmirnéni
nezadoucich ucinkd, které u Vas ptipravek LOQTORZI miize vyvolat. Pfed poddnim pfipravku
LOQTORZI v kombinaci s chemoterapii Vam mohou byt také podany kortikosteroidy
k prevenci a/nebo 1é€beé nevolnosti, zvraceni a dal$ich nezadoucich tcinki zptisobenych

chemoterapii,

. jestlize uzivate, v nedavné dob¢ jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat jakékoli jiné léky.
Béhem 1é¢by neuzivejte zadné dalsi 1é¢ivé pripravky, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym
lékatem.

Téhotenstvi

. Jestlize jste t€hotna, piipravek LOQTORZI Vam nesmi byt podavan, pokud Vam to vyslovné
nedoporuci 1ékar.

. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez Vam bude tento ptipravek podan.

. Ptipravek LOQTORZI mtize mit skodlivé uc¢inky na nenarozené dit€ nebo mtize zpisobit jeho
smrt.

. Pokud jste zena, ktera miize ot¢hotnét, musite béhem 1écby pripravkem LOQTORZI a jesté

nejméné 4 mésice po posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

. Pokud kojite, porad'te se se svym lékatfem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

. Béhem 1é¢by piipravkem LOQTORZI a jesté nejméné 4 mésice po podani posledni davky
tohoto ptipravku nesmite kojit.

. Neni znamo, zda se ptipravek LOQTORZI vylucuje do matetského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek LOQTORZI mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze
moznymi nezadoucimi u¢inky jsou zavrat’ nebo Unava. Nefid'te ani nepouzivejte stroje, pokud si nejste
jisty(a), Ze se citite dobfe.

Piipravek LOQTORZI obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®. Avsak pred tim, nez Vam bude ptipravek LOQTORZI podan, je smichan

s roztokem, ktery mtize sodik obsahovat. Pokud mate dietu s nizkym obsahem soli, porad’te se se svym
l1ékatem.

3. Jak se pripravek LOQTORZI podava

Pripravek LOQTORZI Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem I¢kate se
zkuSenostmi s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Doporucend davka je 240 mg kazdé 3 tydny. Lékar vam ji poda formou infuze (kapacky) do Zily.
Poprvé bude infuze trvat asi 60 minut. U nasledujicich davek lze tuto dobu zkratit pfiblizné na
30 minut.

Vas 1ékar rozhodne, kolik 1é¢ebnych davek budete potiebovat.

Piipravek LOQTORZI se podavéa v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky. Nejprve Vam bude
podan ptipravek LOQTORZI a poté ostatni l1éky.

Jestlize zmeskate navstévu, na které Vam ma byt pripravek LOQTORZI podan
Thned kontaktujte svého 1ékate nebo nemocnici a domluvte si novy termin navstévy. Je velmi dulezité,
abyste zadnou davku tohoto 1éku nevynechal(a).

JestliZe prestanete s 1écbou piipravkem LOQTORZI
Ukonceni lécby mtze zastavit ucinek 1éku. Neukoncujte 1écbu pripravkem LOQTORZI, pokud jste se
o tom neporadil(a) se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

Vystrazna karta pacienta

Dutlezité informace z této piibalové informace naleznete na vystrazné karté pacienta, kterou Vam
poskytl Vas 1ékaft. Je dilezité, abyste si tuto kartu pacienta uschoval(a) a ukazal(a) ji svému partnerovi
nebo pecujicim osobam.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky, které mohou vést k hospitalizaci nebo umrti, jsou uvedeny niZe podle
frekvence.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

. zanét plic (pneumonitida),

. zanét kiize (imunitné podminéné kozni reakce),
. zanét jater (hepatitida),
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zanét srde¢niho svalu (myokarditida),

zanét svalll (myozitida),

zanét tlustého stieva (kolitida),

zanét nadledvin (nedostate¢nost nadledvin),

zanét ledvin (nefritida),

snizeny pocet krevnich desti¢ek (imunitné zprostiedkovana trombocytopenie),
zanét §titné Zlazy (hypertyredza/tyreoiditida),

zanét §titné Zlazy (hypertyredza),

zanét bun¢k produkujicich inzulin (diabetes mellitus/hyperglykemie),
zanét podvésku mozkového (hypofyzitida),

reakce na infuzi.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
. zanét slinivky bfisni (pankreatitida),

. zanét mocového méchyie (cystitida),

. zanét kloubi (artritida/artralgie).

PotiZe v jinych ¢astech téla/jiné imunitné podminéné neZadouci u€inky (jejich Cetnost nelze
z dostupnych udajii o toripalimabu odhadnout, ale byly hlaseny u této skupiny 1éciv)
. zanét mozku (encefalitida), ktery mtze zahrnovat ptiznaky zmatenosti, horecky, problému
s pam¢éti nebo zachvaty,
myastenicky syndrom, stav, pti kterém dochazi k ochabnuti svald a rychlé tnavé svald,

. zanét nervd, véetné syndromu Guillain Barré: ptiznaky mohou zahrnovat slabost svald rukou a
nohou nebo oblicejovych svalt, dvojité vidéni a brnéni rukou a nohou,

. rabdomyolyza, ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost svala a kloubt, svalové kiece,

. odmitnuti transplantovaného organu,

. zanét zivnatky (uveitida).

Pokud zaznamenate néktery z téchto zavaznych nezadoucich u¢inku, okamzité vyhledejte
lékai'skou pomoc nebo kontaktujte svého poskytovatele zdravotni péce.

V klinickych studiich s toripalimabem byly hlaSeny nasledujici nezadouci t¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

snizena chut’ k jidlu,

ubytek hmotnosti,

Uunava (pocit vycCerpani),

pyrexie (horecka),

kasel,

bolest bricha (bolest v biise),

bolest,

nevolnost (pocit na zvraceni),

zvraceni,

prajem/kolitida (zanét tlustého stfeva),

zacpa,

neuropatie (poskozeni nervi),

anémie (nizka hladina ¢ervenych krvinek),

trombocytopenie (nizka hladina krevnich destic¢ek — slozek které napomahaji srazeni krve),
leukopenie (nizka hladina bilych krvinek),

neutropenie (nizka hladina neutrofilti — jednoho z typt bilych krvinek),
infekce hornich cest dychacich (infekce nosu a krku),

hyponatremie (nizk4 hladina sodiku v krvi),

hypoproteinemie (nizka hladina bilkovin v krvi),
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hypokalemie (nizka hladina drasliku v krvi, kterd mize zpiasobit slabost, svalové kiece,
mravenceni a poruchy srde¢niho rytmu),

hyperglykemie (vysoka hladina glukozy v krvi),

hyperurikemie (vysoka hladina kyseliny mocové — vedlejsiho produktu metabolismu — v krvi),
hyperbilirubinemie (vysoka hladina bilirubinu — produktu rozkladu ¢ervenych krvinek — v krvi,
coz muze zpusobit zezloutnuti klize a oci),

proteinurie (nadbytek bilkovin v moci),

hematurie (krev v moci),

vyrazka véetné zanétu kize, svédéni, koznich puchyit, olupovani nebo viedi, koznich potizi
podobnych akné,

pruritis (svédéni),

bolest,

muskuloskeletalni bolest (bolest svalti a kosti),

hypotyredza (snizena funkce $titné zlazy s unavou, pfiristkem hmotnosti a zménami ktize a
vlasi),

arytmie (abnormalni nebo nepravidelny srde¢ni tep),

abnormalni vysledky testi jaternich funkci,

abnormalni vysledky testil funkce §titné zlazy,

abnormalni vysledky testti hladiny lipidt v krvi,

abnormalni vysledky testil analyzy moci.

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

zvraceni; nadymani a nafouklé biicho; kysely reflux; krev ve stolici,

snizeni prutoku stfevniho obsahu nebo ucpani stiev,

viedy nebo pocit paleni v tstech, na dasnich, v krku nebo jicnu; sucho v ustech; bolest zubt,
zvySena funkce §titné zlazy,

zimnice, onemocnéni podobné chiipce,

bolest (svald, kosti, lymfatickych uzlin, hrudniku),

porucha o¢i (suché nebo svédici oko, Sedy zakal),

poskozeni ledvin,

dusnost; zanét plic, tekutina v okoli plic; krvaceni z nosu, vykaslavani krve, piekrveni nebo
podrazdéni hornich cest dychacich,

snizeni poctu krevnich destic¢ek (snadnéjsi tvorba modfin nebo krvaceni),

potize se spankem; zména nalady,

no¢ni poceni, zvysené poceni,

zanét nervi zpusobujici necitlivost, slabost, brnéni nebo palivou bolest, bolest hlavy, zavrate,
infekce plic, infekce moCovych cest, infekce, usni infekce, plisnova infekce ust, infekce virem
herpes,

zmeéna zbarveni klize ve formé skvrn (véetné ztraty pigmentace, vitiliga), ztrata vlasi, sucha
ktize, zmény barvy vlasti, zvySena citlivost na slune¢ni svétlo, olupovani kiize nebo viedy na
kazi,

svalova slabost,

zanét jater,

vysoky nebo nizky krevni tlak, krevni srazeniny, nadorova bolest,

porucha ucha, bolest ucha, zvonéni; ztrata sluchu; rozmazané vidéni,

infekce plic, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest.

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

zanét zaludku,

zanét slinivky bfisni,

diabetes 1. typu véetné diabetické ketoaciddzy,
bolest svali,

nesnasenlivost teploty, Zizen,

dychaci potize, sipani, chrapot,
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prekrveni vedlejsich nosnich dutin, abnormalni zvuk pfi mluveni,

reakce souvisejici s infuzi 1éku,

zména vnimani chuti; ospalost; porucha feci,

zanét spojivek, zanét dasni, infekce klize a podkozni tkané,

zanét kloubti; vyhtezla ploténka; svalové kiece,

bolest jater, zanét zluc¢niku,

snizené vyluc¢ovani hormonti produkovanych nadledvinami, zanét podvésku
mozkového ve spodni ¢asti mozku; zanét $titné Zlazy,

hromadéni tekutiny v okoli srdce; zanét srdecniho svalu; poskozeni srde¢niho svalu,
krvaceni z naddoru, prasknuti nadoru,

otok genitalii, otok Sourku,

zanét oka (ktery zpusobuje bolest a zarudnuti oka), potize s koordinaci pohybti oka; otok
zrakového nervu,

alergicka reakce

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

plyn ve stfevni sténé, ztrata citlivosti v Gstech, otekly nebo zabarveny jazyk,

zanét vrstev tkani, které pokryvaji plice; zvySené mnozstvi hlenu,

ztlu$téni hlasivek,

divertikulitida,

zanét kaze (ztlustéla, nekdy Supinata kize; chronické svédéni nebo odlupovani; bolest kiize),
zanét svalll, ktery mlize zahrnovat bolest nebo slabost svalli (myozitida) a miize byt spojen
s vyrazkou (dermatomyozitida),

zanét podkozniho tuku, kozni podlitiny,

nadmérna aktivita pristitnych télisek; snizena aktivita hypofyzy,

ochrnuti koncetin, poruchy pozornosti,

vydut’ v aorté,

abnormalni menstruace,

vaginalni vytok nebo svédéni ¢i bolest klize v okoli vaginy,

ztrata sluchu, pocit nevyrovnanosti,

otok, svédéni vicka; dalekozrakost,

infekce.

Kontaktujte svého poskytovatele zdravotni péce, pokud zaznamenate néktery z téchto
neZadoucich u¢inki uvedenych bezprostiredné vyse.

Zmény ve vysledcich testi
Piipravek LOQTORZI samotny nebo v kombinaci s jinymi pfipravky maze zptisobit zmény ve
vysledcich testll provadénych Vasim Iékafem. Patii k nim:

abnormalni testy jaternich funkci (véetn¢ zvyseného mnozstvi jaternich enzymi
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, gama-glutamyltransferazy nebo alkalické
fosfatazy ve Vasi krvi),

abnormalni testy funkce ledvin (zvySené mnozstvi kreatininu nebo jinych odpadnich produkti,
kyseliny mocové, mocoviny v krvi; zvySeni poctu buné€k nebo mnozstvi bilkovin v mo¢i,
abnormalni mnozstvi odpadnich produktd v mo¢i),

zvy$ena hladina enzymu, ktery $tépi tuky, a enzymu, ktery $tépici skroby,

snizené mnozstvi drasliku, vapniku, sodiku, hot¢iku, chlorid, fosfatl a bilkovin v krvi,
zvy$ené mnozstvi vapniku, drasliku, hot¢iku, sodiku nebo fosfatl v krvi,

zvy$ena hladina svalovych enzymu v krvi,

abnormalni testy funkce $titné Zlazy; pozitivni protilatky proti stitné zlaze; zvyseni télesné
hmotnosti,

abnormalni hladiny lipida a bilkovin v krvi,

zmény acidobazické rovnovahy v krvi,
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o snizeny pocet vice nez jednoho typu krvinek (bilych krvinek, cervenych krvinek, krevnich

desticek),

o zvyseny pocet bilych krvinek, neutrofili; abnormalni pocet eozinofild, zvySeny pocet krevnich
desticek,

o zvySené nebo snizené hladiny hormonti endokrinnich 714z v krvi,

o abnormalni srde¢ni testy.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému Iékaii nebo zdravotni sestie.
Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inki miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek LOQTORZI uchovavat

Piipravek LOQTORZI Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice a za jeho uchovavani budou
odpovidat pfislusni zdravotnicti pracovnici.

Pokud dostanete krabicku piipravku LOQTORZI, je tfeba ji uchovavat nasledujicim zptisobem:

o Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na Stitku
injek¢ni lahvicky. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C—8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovéavejte v ptivodni krabicce,
aby byl pripravek chranén pied svétlem.

. Neni-li nafedény roztok pouzit okamzité, mize se uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po
dobu az 8 hodin nebo pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin od nafedéni do konce
podavani.

o Pokud tento ptipravek obsahuje viditelné castice, nepouzivejte ho.

. Neuchovavejte zadny nepouzity 1é¢ivy ptipravek k opétovnému pouziti. Veskery nepouzity

lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Tato
opatifeni pomahaji chranit zivotni prostredi.
6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek LOQTORZI obsahuje
- Lécivou latkou je toripalimab.

Jedna injekéni lahvicka s 6 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 240 mg toripalimabu.
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 40 mg toripalimabu.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové, mannitol, polysorbat 80, chlorid sodny,
dihydrat citronanu sodného (bod 2 ptipravek ,,LOQTORZI obsahuje sodik*) a voda na injekci.

Jak pripravek LOQTORZI vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek LOQTORZI se dodava jako Ciry az mirn€ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok, bez

piitomnosti viditelnych ¢astic.

Je k dispozici v krabickach obsahujicich jednu sklenénou injek¢ni lahvicku obsahujici 6 ml
koncentratu pro infuzni roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Topalliance Biosciences Europe Limited
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Ground Floor
Two Dockland Central
Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1
Co. Dublin
D01 K2C5

Irsko

Vyrobce

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptiprava

Vizualn¢ zkontrolujte, zda roztok neobsahuje pevné ¢astice a nezménil barvu. Roztok je Ciry
az mirn¢ opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty. Pokud pozorujete viditelné ¢astice, injekéni
lahvicku zlikvidujte.

Pied intraven6znim podanim piipravek LOQTORZI nated'te.

Odeberte pozadovany objem piipravku LOQTORZI a pomalu jej vstiiknéte do 100ml nebo
250ml infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Ziedény roztok promichejte opatrnym prevracenim. Neprotiepavejte ho. Kone¢na
koncentrace natedéného roztoku ma byt v rozmezi 1 mg/ml az 3 mg/ml.

Podavani

Natedény roztok podavejte intravendzné infuzni pumpou s pouzitim sterilniho in-line filtru
(velikost port 0,2 mikronu nebo 0,22 mikronu).

Prvni infuze: infuzi podavejte po dobu nejméné 60 minut.

Nasledujici infuze: pokud se béhem prvni infuze nevyskytly zadné reakce souvisejici

s infuzi, lze nésledujici infuze podavat po dobu 30 minut.

Stejnou intraveno6zni linkou nepodavejte jiné 1écivé pripravky.

Je-li ptipravek LOQTORZI podavan ve stejny den jako chemoterapie, ma byt podan pred
podanim chemoterapie.

Veskery nepouzity 1éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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