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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOQTORZI 240 mg infusioonilahuse kontsentraat

2.  KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 240 mg toripalimabi.
Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 40 mg toripalimabi.

Toripalimab on immunoglobuliin G4 (IgG4) humaniseeritud monoklonaalne antikeha (mAb), mis on
toodetud Hiina hamstri munasarjarakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaoleva toimega abiaine
Uks 6 ml viaal sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ja 1,2 mg poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni veidi parlendav, varvitu kuni kollakas lahus, milles ei ole ndhtavaid osakesi. Lahuse
kontsentraadi pH on 5,5-6,5 ja osmolaalsus 260-340 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

LOQTORZI kombinatsioonis tsisplatiini ja gemtsitabiiniga on ndidustatud korduva, kirurgilisele v3i
kiiritusravile mitte alluva voi metastaatilise nasofariingeaalse kartsinoomiga tdiskasvanute esmavaliku
raviks.

LOQTORZI kombinatsioonis tsisplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud mitteresetseeritava
kaugelearenenud, korduva voi metastaatilise sodgitoru lamerakk-kartsinoomiga tiiskasvanute
esmavaliku raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama vihiravis kogenud arstid ja see peab toimuma nende juhendamisel.
Annustamine

LOQTORZI soovitatav annustamisskeem on 240 mg iga 3 niddala tagant intravenoosse infusioonina
esimese infusiooni korral 60 minuti jooksul. Juhul kui esimese infusiooni ajal ei teki olulist

infusiooniga seotud reaktsiooni, voib jargnevad infusioonid teha 30 minuti jooksul.

Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni, talumatu toksilisuse tekkimiseni v&i
maksimaalselt kuni 24 kuud.



Annuse kohandamine

Soovitatavad kohandamised korvaltoimete viltimiseks on esitatud tabelis 1.

Vt kombinatsioonis LOQTORZI’ga kasutatavate teiste ravimite ravimi omaduste kokkuvotteid.

Tabel 1. Soovitatavad LOQTORZI’ga saadava ravi kohandamised

Korvaltoime ‘ Raskusaste' Ravi kohandamine
Immuunseotud korvaltoimed
Pneumoniit 2. aste Paus’
3.v0i 4. aste Lopetada jaddavalt
Kohulahtisus/koliit 2.v0i 3. aste Paus’
4. aste Lopetada jaddavalt
Hepatiit Aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) / Paus®
alaniini
aminotransferaasi (ALAT) aktiivsus iiletab
normi tilemist piiri (upper limit of normal,
ULN) enam kui 3 ja kuni 5 korda
voi
Uldbilirubiini sisaldus iiletab normi {ilemist
piiri enam kui 1,5 ja kuni 3 korda
ASAT vdi ALAT iiletab normi lilemist piiri | Lopetada jaddavalt
enam kui 5 korda
voi
iildbilirubiini sisaldus {iletab normi iilemist
piiri enam kui 3 korda
Endokrinopaatiad 2. kuni 4. astme neerupealiste puudulikkus | Teha paus, kuni
vOi hiipofiisiit hormoonasendusraviga
saavutatakse kliiniline
stabiilsus®
3. v0i 4. astme hiipertiireoos voi tiireoidiit | Teha paus, kuni sobiva
raviga saavutatakse kliiniline
stabiilsus
3. v0i 4. astme diabeet Teha paus, kuni
antihiiperglitkeemilise
(insuliini) raviga
saavutatakse kliiniline
stabiilsus
1.-4. astme hiipotilireoos Kasutada
hormoonasendusravi ilma
toripalimabita
Neerufunktsiooni 2. kuni 3. astme vere kreatiniinisisalduse Paus’
kahjustusega nefriit suurenemine
4. astme vere kreatiniinisisalduse Ldpetada jaddavalt
suurenemine
Eksfoliatiivsed Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS), Paus’
dermatoloogilised toksilise epidermaalse nekroliiiisi (TEN)
haigused v0i eosinofiilia ja siisteemsete
stimptomitega ravimil6obe (DRESS, drug




Korvaltoime Raskusaste! Ravi kohandamine

Immuunseotud korvaltoimed

rash with eosinophilia and systemic
symptoms) kahtlus

Kinnitatud SJS, TEN v6i DRESS Lopetada jaddavalt
Miiokardiit 2.,3.v0i 4. aste Lopetada jaddavalt
Miiosiit 2. kuni 3. aste Olenevalt raskusastmest teha

paus vdi 1dpetada jasdavalt®

4. aste Lopetada jaddavalt
Muud korvaltoimed (sh 2. kuni 3. aste Olenevalt tiiiibist ja
mittepiiravalt raskusastmest teha paus voi
neuroloogiline toksilisus, 16petada jaddavalt?
pankreatiit, iriit, uveiit, 4. aste Ldopetada jaddavalt

immuunseotud tsiistiit ja
immuunseotud
poletikuline artriit)

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud 1. voi 2. aste Infusioon katkestada voi
reaktsioonid vidhendada selle kiirust
3. v0i 4. aste Infusioon lopetada.
Lopetada jaddavalt

! Riikliku Vihiinstituudi (NCI, National Cancer Institute) kdrvaltoimete terminoloogia iihtsete kriteeriumite

(CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events) versiooni 5.0 pdhjal

2 patsientidel, kellel pérast kortikosteroidide vihendamist taandus haigus 0. kuni 1. astmele, jitkata LOQTORZI-
’ga. Lopetada jaddavalt, kui ei saavutatud vihemalt 1. astet 12 nédala jooksul pérast steroidravi alustamist v3i
ei ole voimalik vihendada prednisooni annust 10 mg voi vdiksema annuseni (v3i vordvadrseni) 06pdevas
12 nidala jooksul pdrast steroidravi alustamist voi ei ole vdimalik endokrinopaatiaid hormoonasendusraviga
kliiniliselt stabiliseerida.

Patsiendikaart

Koik LOQTORZI't vilja kirjutavad isikud peavad patsienti teavitama patsiendikaardist ja selgitama,
mida teha, kui neil peaks tekkima mis tahes immuunseotud korvaltoime siimptom. Arst annab koigile
patsientidele patsiendikaardi.

Eririihmad

Eakad
Annuse kohandamist 65-aastastel voi vanematel patsientidel ei soovitata (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientide annustamissoovituste kohta ei ole piisavalt andmeid (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus
Annuse kohandamine kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Modduka voi raske
maksakahjustusega patsientide annustamissoovituste kohta ei ole piisavalt andmeid (vt 161k 5.2).

Lapsed
LOQTORZI ohutus ja efektiivsus lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.



Manustamisviis

LOQTORZI on moeldud ainult intravenoosseks kasutamiseks ja seda tuleb manustada infusiooni teel.
Esimene infusioon tuleb teha 60 minuti jooksul infusioonipumba abil 14bi voolikusisese filtri (poori
suurus 0,2 mikronit voi 0,22 mikronit). Juhul kui esimese infusiooni ajal ei tekkinud infusiooniga
seotud reaktsioone, voib jirgnevad infusioonid teha 30 minuti jooksul.

Arge manustage teisi ravimeid libi sama intravenoosse vooliku.

Keemiaraviga samal pideval manustamise korral tuleb LOQTORZI’t manustada enne keemiaravi.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 15ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Immuunseotud korvaltoimed

Immuunseotud rasked voi surmavad korvaltoimed vdivad esineda patsientidel, keda ravitakse
antikehadega, sh toripalimabiga, mis blokeerivad programmeeritud rakusurma valgu 1/
programmeeritud rakusurma ligandi 1 (PD-1/PD-L1, programmed cell death protein-1 / programmed
death-ligand 1) rada. Kuigi immuunseotud korvaltoimed ilmnevad tavaliselt PD-1/PD-L1 blokeerivate
antikehadega ravimise ajal, vdivad stimptomid tekkida ka pérast ravi 1opetamist. Immuunseotud
korvaltoimed voivad ilmneda mis tahes elundis voi koes ja voivad mdjutada samal ajal mitut
elundkonda. Selles 16igus loetletud olulised immuunseotud korvaltoimed ei hdlma k&iki voimalikke
raskeid ja surmavaid immuunsiisteemiga seotud reaktsioone.

Immuunseotud korvaltoimete varajane tuvastamine ja ravi on hidavajalik, et tagada PD-1/PD-L1
blokeerivate antikehade ohutu kasutamine. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida immuunseotud
kdrvaltoimete siimptomite ja ndhtude ilmnemise suhtes. Kliinilisi nditajaid, sealhulgas
maksaensiliiimide aktiivsust, kreatiniini sisaldust ja kilpndérme funktsiooni, tuleb hinnata ravi alguses
ning perioodiliselt ravi ajal. Juhul kui on immuunseotud kdrvaltoimete kahtlus, tuleb teha sobivad
uuringud, et vélistada alternatiivsed etioloogiad, sh infektsioon. Ravi tuleb alustada kohe, sh vajaduse
korral eriarstiga konsulteerida.

Olenevalt korvaltoime tiiiibist ja raskusastmest tuleb toripalimabiga saadavas ravis teha paus voi
10petada see jaddavalt (vt 16ik 4.2). Kui toripalimabiga ravimisel tuleb teha paus voi see jdddavalt
16petada, tuleb manustada siisteemselt kortikosteroide (1 kuni 2 mg/kg/66pédev prednisooni voi
vordvéarset), kuni toimub paranemine 1. astmele vdi madalamale. Kui kahtlustate miiokardiiti, tuleb
alustada suures annuses steroidide manustamist (nt metiiiilprednisoloon 1 g/66pdev intravenoosselt
3...5 pdeva). Paranemisel 1. astmele vdi madalamale tuleb alustada kortikosteroidide vihendamist.
Tuleb kaaluda muude siisteemsete immuunsupressantide manustamist patsientidele, kelle
immuunseotud korvaltoimeid ei ole voimalik kortikosteroidraviga kontrollida. Endokrinopaatiate
hormoonasendusravi tuleb alustada vastavalt vajadusele.

Ravi toripalimabiga voib uuesti alustada 12 nédala jooksul pérast viimase toripalimabi annuse
manustamist, kui korvaltoime taandub < 1. astmele ja kortikosteroidide annust on vdhendatud
kogusele < 10 mg prednisooni voi vordvéirset 60péevas.

Ravi toripalimabiga tuleb jaddavalt 15petada mis tahes 3. astme immuunseotud korvaltoime
taastekkimisel ja mis tahes 4. astme immuunseotud korvaltoime toksilisuse ilmnemisel, vélja arvatud
endokrinopaatiate korral, mida kontrollitakse asendushormoonide abil (vt 16igud 4.2 ja 4.8).



Korvaltoimete toksilisuse ravi suuniseid, mille korral pole tingimata vaja siisteemseid steroide (nt
endokrinopaatiad ja nahareaktsioonid), késitletakse allpool.

Jalgimisuuringute andmed néitavad, et parast ravi immuunkontrollpunkti inhibiitoritega voib risk
immuunvahendatud kdrvaltoimete tekkeks juba olemasoleva autoimmuunhaigusega patsientidel olla
suurenenud vorreldes riskiga patsientidel, kellel ei ole eelnevalt autoimmuunhaigust. Lisaks esines
tihti juba olemasoleva autoimmuunhaiguse dgenemisi, mis olid siiski enamasti kerged ja allusid ravile.

Immuunseotud pneumoniit

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud pneumoniiti (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida
pneumoniidi ndhtude ja siimptomite suhtes. Pneumoniidi kahtlus tuleb kinnitada
radiograafiauuringutega ja vélistada muud pdhjused. Patsiente tuleb vastavalt kliinilisele ndidustusele
ravida kohandades ravi toripalimabiga ja kasutades kortikosteroidide (vt 161k 4.2 ja kortikosteroidravi
suuniseid 16igust 4.4 iilal).

Immuunseotud koliit

Toripalimab vdib pdhjustada immuunseotud koliiti, millega voib kaasneda kdhulahtisus (vt 161k 4.8).
Patsiente tuleb jélgida koliidi ndhtude ja siimptomite suhtes ning vastavalt kliinilistele ndidustustele
kohandada toripalimabiga saadavat ravi ja ravida kdhulahtisusevastaste ainete ja kortikosteroididega
(vt 161k 4.2 ja kortikosteroidravi suuniseid 16igust 4.4 iilal). Kortikosteroidravile refraktoorse koliidi
korral tuleb kaaluda infektsiooniuuringute kordamist, et vélistada alternatiivsed etioloogiad. Teisi
PD-1/PD-L1 blokeerivaid antikehasid saavatel patsientidel on dokumenteeritud tsiitomegaloviiruse
(CMV, cytomegalovirus) infektsioon/taasteke kortikosteroidravile refraktoorse immuunseotud koliidi
korral.

Maksatoksilisus ja immuunseotud hepatiit

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud hepatiiti (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jilgida
maksafunktsiooni muutuste suhtes perioodiliselt ja nagu on niidustatud kliinilise hinnangu alusel.
Patsiente tuleb ravida vastavalt kliinilisele ndidustusele kohandades toripalimabiga (vt 15ik 4.2) ja
kasutades kortikosteroidide (kortikosteroidravi suuniseid vt 15igust 4.4 iilal).

Immuunseotud endokrinopaatiad

Neerupealiste puudulikkus

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud neerupealiste puudulikkust (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida neerupealiste puudulikkuse kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes. 2. kuni 4. astme
neerupealiste puudulikkuse korral tuleb toripalimabiga teha paus, kuni patsiendil saavutatakse
fiisioloogilise hormoonasendusraviga kliiniline stabiilsus (vt 16ik 4.2).

Hiipofiisiit

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud hiipofiisiiti (vt 15ik 4.8). Hiipofiisiit v3ib ilmneda dgedate
siimptomitega, mis on seotud massiefektidega, nagu peavalu, fotofoobia voi ndgemisvilja defektid.
Hiipofiisiit voib pohjustada hiipopituitarismi. Patsiente tuleb jélgida hiipofiisiidi ndhtude ja
stimptomite suhtes. 2. kuni 4. astme hiipofiisiidi korral tuleb toripalimabiga teha paus, kuni patsiendil
saavutatakse fiisioloogilise hormoonasendusraviga kliiniline stabiilsus (vt 15ik 4.2).

Kilpnddrmehdired

Toripalimab v&ib pohjustada immuunseotud kilpnddrmehiireid (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jilgida
kilpnddrmehéirete nihtude ja siimptomite suhtes enne ravi ning perioodiliselt selle ajal ja nagu on
ndidustatud kliinilise hinnangu alusel.

Hiipotiireoosi on vdimalik ravida asendusraviga ilma toripalimabi kasutamist katkestamata ja ilma
kortikosteroidideta (vt 16ik 4.2). Tiireoidiit voib esineda koos kaasneva kilpnaidrme talitlushairega voi
ilma selleta. Tiireoidiiti ja hiipotiireoosi v3ib ravida siimptomaatiliselt, mis vdib hdlmata kilpnédérme
supresseerimist ja/voi kortikosteroidravi dgeda tiireoidiidi korral. Toripalimabiga tuleb teha paus

3. astme tiireoidiidi ja hiipotiireoosi esinemisel, kuni see on raviga kontrolli alla saadud ning patsient



on kliiniliselt stabiilne. Patsiente tuleb jilgida hiipotiireoosi tekke suhtes, mis vdib jirgneda
hiipertiireoosile voi tiireoidiidile. Jalgida tuleb kilpnddrme funktsiooni ja hormoonide tasemeid, et
tagada sobiv hormoonasendusravi.

1. tiitipi diabeet, mis voib esineda koos diabeetilise ketoatsidoosiga

Toripalimab vdib pohjustada 1. tiiiipi diabeeti (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb jdlgida hiipergliikkeemia voi
teiste diabeedi ndhtude ja siimptomite suhtes. Insuliinravi tuleb 1. tiilipi diabeedi korral alustada nagu
kliiniliselt ndidustatud ja toripalimabiga tuleb teha paus > 3. astme hiipergliikeemiaga patsientidel.
Ravi toripalimabiga voib jétkata, kui diabeet on saadud raviga, sh insuliinraviga, kontrolli alla ja
patsient on kliiniliselt stabiilne (vt 15ik 4.2).

Immuunseotud nefriit

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud nefriiti (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida
neerufunktsiooni muutuste ja muude neerufunktsiooni hdirete pohjuste suhtes. Ravi toripalimabiga
tuleb kohandada (vt 16ik 4.2) ja alustada ravi kortikosteroididega, nagu on kliiniliselt ndidustatud
(kortikosteroidravi suuniseid vt 10igust 4.4 tilal).

Immuunseotud naha korvaltoimed

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud 166vet voi dermatiiti (vt 10ik 4.8). PD-1/PD-L1
blokeerivaid antikehi saavatel patsientidel on dokumenteeritud eksfoliatiivset dermatiiti, sh Stevensi-
Johnsoni siindroomi, eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega ravimildovet ning toksilist
epidermaalset nekroliiiisi.

Patsiente tuleb jélgida naha korvaltoimete tekkimise suhtes ning ravida neid kortikosteroididega ja
kohandades ravi toripalimabiga (vt 16ik 4.2), nagu on kliiniliselt ndidustatud (kortikosteroidravi
suuniseid vt 15igust 4.4 eespool).

Immuunseotud miiokardiit

Toripalimab vdib pohjustada immuunseotud miiokardiiti (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida
milokardiidi néhtude ja siimptomite suhtes. Miiokardiidi kahtluse korral tuleb viivitamata alustada ravi
steroidide suurte annustega steroidravi ja viivitamata konsulteerida kardioloogiga koos diagnostiliste
uuringutega kooskolas kehtivate kliiniliste suunistega. Patsiente tuleb ravida kortikosteroididega ja
kohandades ravi toripalimabiga (vt 16ik 4.2), nagu on kliiniliselt ndidustatud (kortikosteroidravi
suuniseid vt 16igust 4.4 {ilal). Kui néht ei parane 48 tunni jooksul pérast kortikosteroidravi alustamist,
tuleb kaaluda immunosupressantide lisamist.

Immuunseotud miiosiit

Toripalimab v&ib pohjustada immuunseotud miosiiti (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb jilgida miiosiidi
nédhtude ja siimptomite suhtes. Miiosiidi kahtluse korral tuleb jélgida jérjestikuseid aldolaasi ja
kreatiini kinaasi vairtusi ning kaaluda diagnostilisi uuringuid kooskdlas kehtivate kliiniliste
suunistega. Patsiente tuleb ravida kortikosteroididega ja kohandades ravi toripalimabiga (vt 10ik 4.2),
nagu on kliiniliselt ndidustatud (kortikosteroidravi suuniseid vt 1digust 4.4 iilal).

Teised immuunseotud korvaltoimed

Seoses toripalimabi toimemehhanismiga véivad ilmneda muud potentsiaalsed immuunseotud
korvaltoimed, sh potentsiaalselt tdsised kdrvalndhud (nt entsefaliit, demiieliniseeriv neuropaatia [sh
Guillaini-Barré siindroom], miiasteeniline siindroom, sarkoidoos, vaskuliit, rabdomiioliiiis). Kliiniliselt
olulised immuunseotud korvaltoimed, mida dokumenteeriti kliinilistes uuringutes vihem kui 1%-1
toripalimabiga ravitud patsientidest, hdlmavad pankreatiiti, iriiti, uveiiti, immuunseotud pdletikulist
artriiti ja immuunseotud tsiistiiti. Patsiente tuleb jdlgida immuunseotud kdrvaltoimete néhtude ja
stiimptomite tekkimise suhtes ning ravida neid kortikosteroididega ja kohandades ravi toripalimabiga
(vt 101k 4.2), nagu on kliiniliselt ndidustatud (kortikosteroidravi suuniseid vt 1digust 4.4 iilal).

Siirikuga seotud korvaltoimed

PD-1 inhibiitoritega ravitud patsientidel on turuletulekujirgselt teatatud soliidorgani siiriku
dratoukereaktsioonist. Ravi toripalimabiga v3ib soliidorgani siiriku saajatel suurendada &dratSuke riski.
Nendel patsientidel tuleb kaaluda toripalimabiga ravimisest saadavat kasu ja soliidorgani siiriku
vOimaliku dratduke riski.



Surmavad ja muud tosised tiisistused vdivad ilmneda patsientidel, kellele on siirdatud allogeenseid
hematopoeetilisi tiivirakke (HSCT, haematopoietic stem cell transplantation) enne PD-1/PD-L1
blokeeriva antikehaga ravimist vdi parast seda. Siirikuga seotud tiisistused holmavad hiiperakuutset
siiriku peremehevastast haigust (GVHD, grafi-versus-host-disease), akuutset GVHD-d, kroonilist
GVHD-d, maksa venooklusiivset haigust parast vihendatud intensiivsusega konditsioneerivat ravi ja
teadmata pohjusega, steroidravi vajavat febriilset siindroomi. Need tiisistused voivad tekkida
vaatamata PD-1/PD-L1 blokeerimise ja allogeense HSCT vahelisele sekkumisravile. Patsiente tuleb
jélgida hoolikalt siirikuga seotud tiisistuste suhtes ja sekkuda viivitamata. Tuleb kaaluda PD-1/PD-L1
blokeeriva antikeha kasu ja riske enne allogeenset HSCT-d ning pérast seda.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Toripalimab vdib pohjustada raskeid ja potentsiaalselt eluohtlikke infusiooniga seotud reaktsioone (vt
161k 4.8). Patsiente tuleb jilgida infusiooniga seotud reaktsioonide néhtude ja stimptomite suhtes.
Patsiente tuleb ravida kasutades toripalimabiga saadavat ravi ja toetava raviga, nagu on kliiniliselt
ndidustatud (16ik 4.2). Infusiooniga seotud reaktsioonidega patsientidel voib kaaluda eelravi
antipiireetikumide ja antihistamiinidega, et vihendada jargneva infusiooniga seotud reaktsioonide
riske.

Kliinilistest uuringutest vélja jdetud patsiendid

Aktiivsete infektsioonide (aktiivne tuberkuloos voi B- v&i C-hepatiidi voi HIV-infektsioon),
immuunpuudulikkuse (silisteemsed kortikosteroidid, > 10 mg 66péevas prednisooni 2 nidala jooksul
parast randomiseerimist), aktiivsete siisteemsete autoimmuunhaiguste (vilja arvatud kontrolli all
hiipotiireoos voi diabeet), aktiivsete vOi ravimata kesknirvisiisteemi metastaaside, Eastern Cooperative
Oncology Groupi (ECOG) jérgi sooritusvdimega (PS, performance status) > 2 vdi varem esinenud
interstitsiaalse kopsuhaigusega patsiendid ei sobinud toripalimabi kliinilistesse uuringutesse
kaasamiseks. Raske neerukahjustuse voi modduka kuni raske maksakahjustusega patsientide kohta on
teavet piiratud hulgal (vt 16ik 5.2).

Andmete puudumisel tuleb toripalimabi nendes populatsioonides kasutada ettevaatlikult parast
hoolikat patsiendi kasu ja riskide hindamist.

Teadaoleva toimega abiaine
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tihendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Ravim sisaldab 1,2 mg poliisorbaat 80 ithes 6 ml viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid v&ivad
pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole ametlikult uuritud. Kuna toripalimab eemaldatakse vereringest katabolismi kaudu,
ei eeldata metaboolsete ravimitevaheliste koostoimete esinemist. Toripalimab ei ole tsiitokroom P450
ega toimeaine transporterite substraat. Toripalimab ei ole tsiitokiin ja tdenéoliselt ei ole see tsiitokiini
modulaator. Lisaks ei ole oodata toripalimabi farmakokineetilisi (FK) koostoimeid
viikesemolekuliliste toimeainetega. Puuduvad tdendid liisosoomides antikehade lagunemise
mittespetsiifilise kliirensi vahendatud koostoime kohta.

Siisteemsete kortikosteroidide v6i immunosupressantide kasutamist enne toripalimabiga ravi
alustamist tuleb valtida, sest need vdivad mGjutada toripalimabi farmakodiinaamilist aktiivsust ja
efektiivsust. Kuid siisteemseid kortikosteroide vdi immunosupressante voib kasutada pérast ravi
alustamist toripalimabiga, et ravida immuunseotud kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.4). Kortikosteroide voib
kasutada ka eelravimitena, kui toripalimabi kasutatakse kombinatsioonis keemiaraviga, antiemeetilise
profiilaktikana ja/voi keemiaraviga seotud kdrvaltoimete leevendamiseks.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid
Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal toripalimabiga ja vihemalt 4 kuud pérast viimase
toripalimabi annuse saamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Toripalimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Toripalimabiga ei ole loomkatseid tehtud;
kuid loomkatsetes on ndidatud, et PD-1/PD-L1 raja inhibeerimine v0ib suurendada areneva loote
immuunseotud dratduke riski ja pdhjustada loote surma (vt 16ik 5.3). Teadaolevalt 1dbib inimese
immunoglobuliin G4 (IgG4) platsentaarbarjairi, seega v3ib toripalimab kanduda emalt arenevale
lootele. Toripalimabi ei tohi kasutada raseduse ajal voi rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid, vélja arvatud juhul, kui kliiniline kasu iiletab potentsiaalset riski.

Imetamine

Ei ole teada, kas toripalimab eritub rinnapiima. Teadaolevalt erituvad antikehad (sh IgG4) inimese
rinnapiima; riski rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei saa vilistada. Rinnaga toitmise
katkestamine voi ravi katkestamine/mitte alustamine toripalimabiga tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Kui naine otsustab ravi kasuks toripalimabiga, tuleb teda juhendada mitte imetama toripalimabi
manustamise ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimase toripalimabi annuse saamist.

Fertiilsus

Toripalimabi mdju fertiilsusele hindavaid uuringuid ei ole tehtud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toripalimab md&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Mdnel patsiendil on
teatatud toripalimabi manustamise jargsest pearinglusest ja vasimusest (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Toripalimab kombinatsioonis plaatinat sisaldava keemiaraviga (vt I6ik 4.2)

Toripalimabi ohutust kombinatsioonis plaatinat sisaldava keemiaraviga hinnati uuringus JUPITER-02
voi JUPITER-06 403-1 nasofariingeaalse kartsinoomi (NPC, nasopharyngeal carcinoma) voi sdogitoru
lamerakk-kartsinoomiga (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma) patsiendil, kes said 240 mg
toripalimabi iga 3 néddala tagant. Nende patsientide ravi kestuse mediaan oli 6,5 kuud (vahemikus

1 pdev kuni 2,1 aastat). Allpool ja tabelis 2 esitatud sagedused pohinevad kdigil teatatud ravimi
korvaltoimetel, olenemata uurija hinnangust pohjusliku seose kohta. Selles patsiendipopulatsioonis
olid kdige sagedasemad korvaltoimed aneemia (44,9%), leukopeenia (41,7%), neutropeenia (39,0%),
trombotsiitopeenia (30,3%), iiveldus (29,8%), oksendamine (27,3%), sddgiisu vihenemine (23,8%),
l66ve (23,8%), vasimus (23,6%), korvalekalle maksafunktsiooni analiiiisis (22,3%), hiipotiireoos
(18,4%), kdhukinnisus (16,6%), neuropaatia (15,1%), koliit (14,1%), piireksia (13,6%), koha (11,4%),
kihelus (11,4%), kreatiniini neerukliirensi vahenemine (11,2%) ja hiiponatreemia (10,2%). 3. kuni

5. astme kdrvaltoimete esinemissagedus nasofariingeaalse kartsinoomiga patsientidel oli toripalimabi
kombinatsioonravi korral 81,5% ja ainult keemiaravi korral 83,9% ning sd0gitoru lamerakk-
kartsinoomiga patsientidel toripalimabi kombinatsioonravi korral 24,9% ja ainult keemiaravi korral
13,6%.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes toripalimabi monoteraapia vdi kombinatsioonis keemiaraviga tdheldatud
korvaltoimed on loetletud tabelis 2. Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10); sage



(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv
(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas
on korvaltoimed esitatud tdsiduse vdhenemise jirjekorras.

Tabel 2 hdlmab ainult raviga seotud ravimi korvaltoimeid. Need kliinilistest uuringutest parinevad
korvaltoimete esinemissagedused pohinevad kdikidel pdhjustel esinevatel kdrvaltoimete
esinemissagedustel, mille puhul v3ib osa korvaltoimete esinemisjuhtudest olla pohjustatud muudest
teguritest kui ravimpreparaat, néditeks haigusest, muudest ravimitest v3i ravimiga mitteseotud
pohjustest. Kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi.

Ohutusandmed pdhinevad 1514 patsiendil, kes kasutasid toripalimabi (neist 1100 patsienti said
toripalimabi monoteraapiat ja 514 patsienti kombinatsioonis keemiaraviga) keskmise (vahemik 0,03
kuud kuni 35,9 kuud) toripalimabi kasutamisajaga 7,0 kuud ja kasutamise kestuse mediaaniga

3,7 kuud (kvartiilidevaheline vahemik 8,7 kuud) 15-s I, II voi III faasi kliinilises uuringus. Peamistes
kliinilistes uuringutes osalenute demograafiliste ja algtaseme nditajate kohta vt teavet 16igust 5.1.

Kui toripalimabi manustatakse kombinatsioonis keemiaraviga, tuleb lugeda enne ravi alustamist
vastava kombinatsioonravi komponentide ravimi omaduste kokkuvotteid.

Tabel 2. Toripalimabiga ravitud patsientidel esinenud kérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage iilemiste hingamisteede infektsioon

Sage kopsupoletik, kuseteede infektsioon, infektsioon (tipsustamata koht voi patogeen),
kdrvainfektsioonid', hammaste vdi suu pehme koe infektsioonid?, herpes simplex’i /
herpes zoster’i infektsioon

Aeg-ajalt konjunktiviit, gingiviit, naha ja nahaaluskoe infektsioonid®, naha infektsioonid,
baktereemia, varba infektsioon, paroniihhia / kiiline dermatofiitoos, osteomiieliit,
kopsutuberkuloos

Harv divertikuliit, B-hepatiidi taasaktiveerumine, lihaseabstsess, urosepsis

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Sage kasvajavalu

Aeg-ajalt kasvaja verejooks, kasvaja rebend

Harv miielodiisplastiline siindroom

Vere ja liimfisiisteemi héired

Viga sage aneemia, leukopeenia, neutropeenia, trombotsiitopeenia

Sage leukotsiitoos, neutrofiilia, limfopeenia

Aeg-ajalt koagulopaatia, luuiidipuudulikkus, miielosupressioon

Harv eosinopeenia, pantsiitopeenia

Immuunsiisteemi héired

Aeg-ajalt | iilitundlikkus/seerumihaigus

Endokriinsiisteemi hiiired

Viga sage hiipotiireoos

Sage hiipertiireoos

Aeg-ajalt tiireoidiit, neerupealiste puudulikkus / kortisooli vihesus, kilpnddrmehiire (vélja
arvatud hiipotiireoos ja hiipertiireoos), hiipofiisiit / tithja sella siindroom

Harv hiiperparatiireoos, hiipopituitarism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage isu vihenemine, hiiponatreemia, kehakaalu vihenemine, hiipoproteineemia,
hiipergliikeemia, hiipokaleemia, hiiperurikeemia/podagra

Sage hiipokloreemia, hiipomagneseemia, hiipokaltseemia, hiipofosfateemia,
hiiperkaleemia, hiiperkaltseemia, hiipogliikeemia, dehiidratsioon

Aeg-ajalt elektroliilitide tasakaalu hiire, hiiperfosfateemia, hiipernatreemia, happe-aluse
tasakaalu hiire®, suhkurtdbi, alatoitumus, hiipovoleemia

Harv hiipolipideemia
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Psiihhiaatrilised haired

Sage hiipersomnia/insomnia

Aeg-ajalt depressioon/diisfooria, drevus

Harv vaimne hdire, tikid

Nirvisiisteemi héired

Viga sage neuropaatia’

Sage pearinglus, peavalu, neurotoksilisus, diisgeusia

Aeg-ajalt unisus, stinkoop, entsefalopaatia, epilepsia, treemor, méluhéire, diisartria,
nérvisiisteemi héire, konehéire

Harv tahelepanuhdire, koljusisene verejooks, parapleegia

Silma kahjustused

Sage hégus ndgemine

Aeg-ajalt silmapdletik®, silma liigutamise hiire, papilloddeem

Harv blefarokalaas, glaukomatotsiikliitiline kriis (Posneri-Schlossmani stindroom),

hiipermetroopia, reetina verejooks

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage korva kahjustus’

Aeg-ajalt vertiigo, kurtus

Siidame hiiired

Viiga sage ariitmia®

Aeg-ajalt perikardi efusioon, siidamerike / stidame talitlushdire, miiokardiit / immuunseotud
miiokardiit, miiokardi kahjustus / miiokardi isheemia, ebamugavustunne siidames

Harv aordiklapi hiire, siidame héire

Vaskulaarsed hiired

Sage korgvererdhktobi, hiipotensioon / ortostaatiline hiipotensioon, emboolia ja tromboos

Aeg-ajalt flebiit

Harv aordi aneuriism, Ohetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired

Viéga sage koha

Sage diispnoe, pneumoniit / immuunseotud kopsuhaigus / interstitsiaalne kopsuhaigus,
iilemiste hingamisteede hiired’, hemoptiiiis, epistaksis, pleuraefusioon, luksumine,
diisfoonia, allergiline riniit

Aeg-ajalt ninakinnisus, hingamispuudulikkus, bronhospasm, siinuste héire,
aspiratsioonpneumoonia, rogaerituse suurenemine, trahheo-6sofageaalne fistul

Harv hiidrotooraks, pleuriit, hiélepaelte paksenemine

Seedetrakti hiired

Viga sage iiveldus/diispepsia/rohitised, oksendamine, khukinnisus/diiskeesia,
koliit/kdhulahtisus, kohuvalu

Sage stomatiit, kdhu paisumine / kdhupuhitus, suukuivus, diisfaagia, hambavalu,
seedetrakti verejooks, gastrodsofageaalne reflukshaigus / mao iilihappesus

Aeg-ajalt soolesulgus/subiileus, gastriit, gastroenteriit, sdogitoru sulgus, pankreatiit, proktalgia,
mao héire, maohaavand, seedetrakti hédire, mao laienemine, mao fistul, oraalne
hiipoesteesia

Harv fekaloom, s66gitoru haavand, pankrease hiire, soole pneumatoos, keeleturse, keele

varvuse muutus

Maksa ja sapiteede hiired

Viga sage hiiperbilirubineemia/kollatdbi
Sage hepatiit'’, sapphapete kogusisalduse suurenemine
Aeg-ajalt maksavalu, koletstistiit, maksasteatoos

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage

166ve'!, siigelus

Sage

alopeetsia, vitiliigo, pigmentatsiooni héire
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Aeg-ajalt

Oine higistamine, naha kahjustus, naha koorumine, hiiperhidroos, nahakuivus,
nahahaavand, juuksevarvi muutused, psoriaas, valgustundlikkusreaktsioon, naha
hiiperpigmentatsioon

Harv

dermatomiiosiit, leukoderma, neurodermatiit, onithhomadees, nahavalu, pannikuliit,
pemfigus, seniilne purpur, telangicktaasia

Lihaste, luusti

ku ja sidekoe kahjustused

Viga sage lihaste ja luustiku valu

Sage lihasnorkus, artriit / liigeste litkumisulatuse vihenemine / periartriit

Aeg-ajalt lihasspasmid, liilidevahelise diski viljasopistumine, miiosiit

Harv jisemete suurenemine

Neerude ja kuseteede hiired

Viéga sage proteinuuria, hematuuria

Sage neerukahjustus/nefropaatia

Aeg-ajalt pollakiuuria, hiidronefroos, piieloektaasia, kusejuha laienemine

Harv mittenakkav tsiistiit, hiidroureeter, immunvahendatud neerude héire
Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniiirme hiired

Aeg-ajalt healoomuline eesnddrme hiiperplaasia, rinnavalu, genitaalddeem, munandiddeem
Harv hiipermenorrda, menorraagia, menstruaaltsiikli héire, ebaregulaarne menstruatsioon,

eesndérme kaltsifikatsioon, vulvovaginaalne pdletik

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage visimus, piireksia, valu'?

Sage odeem, gripilaadne haigus, nioddeem, kiilmavirinad, silma kahjustus'

Aeg-ajalt ndovalu, turse, temperatuuritalumatus, janu

Harv manustamiskoha reaktsioonid, hiiperplaasia, meditsiiniseadme pohjustatud valu,
sekreedi eritumine

Uuringud

Viga sage korvalekalle maksafunktsiooni analiiiisis, korvalekalle kilpnddrmefunktsiooni
analiiiisis, lipiidide sisalduse suurenemine voi vihenemine, korvalekalle
uriinianaliiiisis"*

Sage kreatiniini neerukliirensi vihenemine, kreatiniini fosfokinaasi aktiivsuse vihenemine
veres / kreatiniini fosfokinaasi aktiivsuse suurenemine veres, laktaadi dehiidrogenaasi
aktiivsuse suurenemine veres, amiilaasi sisalduse suurenemine, korvalekalle
liimfotstititide arvus / korvalekalle monotsiiiitide arvus, aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres, uureasisalduse suurenemine veres, kehakaalu suurenemine,
lipaasisisalduse suurenemine, korvalekalle elektrokardiogrammis, C-reaktiivse valgu
sisalduse suurenemine, viljaheite peitvere test positiivne, kdrvalekalle
siidameuuringutes'”

Aeg-ajalt trombotsiiiitide arv suurenenud, kilpnéddrmevastase antikeha analiiiis positiivne,

korvalekalle eosinofiilide arvus, prolaktiinisisaldus veres suurenenud,
testosteroonisisaldus veres vihenenud, folliikuleid stimuleeriva hormooni sisaldus
veres suurenenud, luteiniseeriva hormooni sisaldus veres suurenenud, uriini eritumine
vihenenud

Vigastus, miir

istus ja protseduuri tiisistused

Aeg-ajalt infusiooniga seotud reaktsioon, muljumine / lihase vigastus, roidemurd
Alltoodud terminid tihistavad omavahel seotud nahtude rithma, mis kirjeldavad pigem meditsiinilist seisundit
kui tiht néhtu.

'Korvainfektsioonid hdlmavad mastoidiiti, miiringiiti ja keskkdrvapdletikku
Hammaste ja suu pehme koe infektsioonid hdlmavad suu kandidaasi, perikoroniiti ja periodontiiti.
3Naha ja nahaaluskoe infektsioonid hdlmavad tselluliiti, follikuliiti ja nahaalust abstsessi.

“Hapete ja aluste

tasakaalu hdire hdlmab metaboolset atsidoosi, metaboolset alkaloosi ja ainevahetushéiret.

SNeuropaatia hGlmab anesteesiat, anosmiat, kihelustunnet, hiipoesteesiat, Lhermitte'i nihtu, nirvikahjustust,
perifeerset neuropaatiat, paresteesiat, parosmiat, perifeerset motoorset neuropaatiat, perifeerset sensoorset
neuropaatiat, peroneaalset nérvihalvatust, keele paraliiiisi, VI nérvi héiret, VI ndrvi kahjustust ja hadlepaela

paraliiiisi.
6Silmapdletik hol
"Korva kahjustus

mab silmapdletikku, iriiti, keratiiti ja uveiiti.
holmab korvavalu, Eustachi tori héiret, hiipakuusiat, keskkorvapoletikku, otorrdad ja tinnitust.
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8PShineb standardpéringul, mis hdlmab bradiiariitmiaid ja tahhiiariitmiaid.

9Ulemiste hingamisteede hiired holmavad katarri, kurgukuivust, kdri turset, kurguvalu, ninakinnisust, rinalgiat,
rinorrdad ja kurguérritust.

1"Hepatiit hdlmab ravimi pdhjustatud maksakahjustust, maksapuudulikkust, maksafunktsiooni kdrvalekallet ja
immuunvahendatud hepatiiti.

"Lo6ve hdlmab dermatiiti, akneformset dermatiiti, allergilist dermatiiti, ravimildovet, ekseemi, eriiteemi,
multiformset eriiteemi, ke dermatiiti, palmaar-plantaarset eriitrodiisesteesia stindroomi, paapulit, l166vet,
eriitematoosset 166vet, generaliseerunud 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 166vet, kihelevat 166vet,
pustuloosset 166vet, villilist 166vet, nahanaaste ja urtikaariat.

12Valu holmab ebamugavustunnet rinnus, rinnavalu, silmavalu, limfisdlmede valu, mittekardiaalset valu rinnus
ja valu.

13Silma kahjustus hdlmab katarakti, diploopiat, kuiva silma, silma kihelust ja silma turset.

4Uriinianaliiiisi kdrvalekalle hdlmab bilirubiini esinemist uriinis, kristallide esinemist uriinis, gliikoosi esinemist
uriinis, uureasisalduse suurenemist uriinis, osakesi uriinis, osakeste esinemist uriinis, sademe esinemist uriinis,
bilirubiinisisalduse suurenemist uriinis, ketokehade esinemist uriinis, urobilinogeenisisalduse suurenemist uriinis
ja leukotsiiiitide esinemist uriinis.

3Siidameuuringute kdrvalekalle hdlmab kreatiinini fosfokinaasi MB aktiivsuse suurenemist veres, aju
natriureetilise peptiidi sisalduse suurenemist ja troponiinisisalduse suurenemist.

Valitud kdorvaltoimete kirjeldus

Jargmiste immuunseotud korvaltoimete andmed pohinevad 403 patsiendil, kes said toripalimabi
annuses 240 mg iga kolme néddala tagant kombinatsioonis plaatinat ja gemtsitabiini sisaldava
keemiaraviga (n = 146) vGi kombinatsioonis tsisplatiini ja paklitakseeliga (n = 257). Nende
kdrvaltoimete ravi suuniseid on kirjeldatud 16ikudes 4.2 ja 4.4.

Immuunseotud korvaltoimed (vt [oik 4.4)

Immuunseotud pneumoniit

Immuunseotud pneumoniit ilmnes 3,2%-1 (13/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 2 (0,5%) 3. astme ja 7 (1,7%) 2. astme kdrvaltoimet. Mediaanaeg
pneumoniidi tekkimiseni oli 5,4 kuud (vahemik 1,3 kuni 16,6 kuud). Kestuse mediaan oli 2,8 kuud
(vahemik 0,8 kuni 20,9 kuud). Kortikosteroide manustati 69,2%-le (9/13) patsientidest. Jiddavalt tuli
ravi toripalimabiga l1opetada 3 (0,7%) ja paus teha 5 (1,2%) patsiendil. Immuunseotud pneumoniit
taandus 31,0%-1 (4/13) patsientidest.

Immuunseotud koliit

Immuunseotud koliit ilmnes 0,7%-1 (3/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 2 (0,5%) 3. astme kdrvaltoimet ja 1 (0,2%) 2. astme korvaltoime.
Mediaanaeg koliidi tekkimiseni oli 3,7 kuud (vahemik 1,5 kuni 5,1 kuud). Kestuse mediaan oli
1,3 kuud (vahemik 1,3 kuni 1,3 kuud). Kortikosteroide manustati 66,7%-le (2/3) patsientidest.
Jaddavalt tuli ravi toripalimabiga Iopetada 2 (0,5%) patsiendil ja paus teha 1 (0,2%) patsiendil.
Immuunseotud koliit taandus 33%-1 (1/3) patsientidest.

Maksatoksilisus ja immuunseotud hepatiit

Immuunseotud hepatiit ilmnes 2,0%-1 (8/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 2 (0,5%) 4. astme, 5 (1,2%) 3. astme korvaltoimet ja 1 (0,2%)

2. astme korvaltoime. Mediaanaeg hepatiidi tekkimiseni oli 4,0 kuud (vahemik 0,7 kuni 22,7 kuud).
Kestuse mediaan oli 0,6 kuud (vahemik 0,4 kuni 3,2 kuud). Kortikosteroide manustati 8 patsiendist 7-
le (87,5%). Jaadavalt tuli ravi toripalimabiga 16petada 5 (1,2%) ja paus teha 2 (0,5%) patsiendil.
Immuunseotud hepatiit taandus 87,5%-1 (7/8) patsientidest.

Immuunseotud endokrinopaatiad

Immuunseotud neerupealiste puudulikkus ilmnes 0,2%-1 (1/403) patsientidest, kes said toripalimabi
uuringutes JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 1 (0,2%) 3. astme korvaltoime. Aeg kdrvaltoime
tekkimiseni oli 2,0 kuud. Patsiendile manustati kortikosteroide. Ravi toripalimabiga 15petati jdéddavalt.

Tiireoidiit ilmnes 2,0%-1 (8/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes JUPITER-02 ja
JUPITER-06, sh 4 (1,0%) 2. astme kdrvaltoimet ja 1 (1,0%) 4. astme korvaltoime. Mediaanaeg
tiireoidiidi tekkimiseni oli 5,9 kuud (vahemik 0,7 kuni 13,5 kuud). Kestuse mediaan oli 11,7 kuud
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(vahemik 7,4 kuni 17,8 kuud). Kortikosteroide vajas 1 patsient 8-st (12,5%) ja hormoonasendusravi 5
patsienti 8-st (62,5%). Jaddavalt tuli ravi lopetada 1 patsiendil 403-st (0,2%) ja annustamine
katkestada 1 patsiendil 403-st (0,2%). Tiireoidiit taandus 12,5%-1 (1/8) patsientidest.

Hiipertiireoos ilmnes 2,0%-1 (8/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes JUPITER-02 ja
JUPITER-06, millest kdik olid 1. astme korvaltoimed. Mediaanaeg hiipertiireoosi tekkimiseni oli
6,5 kuud (vahemik 1,5 kuni 12,5 kuud). Kestuse mediaan oli 1,4 kuud (vahemik 0,7 kuni 3,7 kuud).

Hiipotiireoos ilmnes 17,1%-1 (69/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes JUPITER-02 ja
JUPITER-06, sh 46 (11,4%) 2. astme ja 23 (5,7%) 1. astme korvaltoimet. Mediaanaeg hiipotiireoosi
tekkimiseni oli 5,9 kuud (vahemik 1,2 kuni 20,7 kuud). Kestuse mediaan oli 3,2 kuud (vahemik 0,4
kuni 30,6 kuud). Kilpnid&rmehormooni asendusravi vajas 72,5% (50/69) patsientidest. Kortikosteroide
manustati 1 patsiendile 69-st (1,4%). Mitte iihelgi patsiendil ei 16petatud ravi jdddavalt ja ravi
katkestas 1,2% (5/403) patsientidest.

Diabeet ilmnes 0,2%-1 (1/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes JUPITER-02 ja
JUPITER-06, sh 1 (0,2%) 3. astme kdrvaltoime ja mitte iihtki 2. astme kdrvaltoimet. Aeg diabeedi
tekkimiseni oli 0,7 kuud. Patsient ei saanud kortikosteroide, vaid teda raviti insuliiniga. Patsient ei
16petanud ravi toripalimabiga jdddavalt ega katkestanud seda.

Hiipofiisiit ilmnes 0,2%-1 (1/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes JUPITER-02 ja
JUPITER-06, sh 1 (0,2%) 2. astme korvaltoime. Aeg hiipofiisiidi tekkimiseni oli 23,7 kuud. Manustati
kortikosteroide ja patsient ei 10petanud ravi toripalimabiga jdddavalt ega katkestanud annustamist.

Immuunseotud naha korvaltoimed

Immuunseotud naha korvaltoimed ilmnesid 9,4%-1 (38/403) patsientidest, kes said toripalimabi
uuringutes JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 12 (3,0%) 3. astme ja 8 (2,0%) 2. astme kdrvaltoimet.
Mediaanaeg immuunseotud naha korvaltoimete tekkimiseni oli 1,0 kuud (vahemik 0,1 kuni

23,1 kuud). Kestuse mediaan oli 1,2 kuud (vahemik 0,1 kuni 13,1 kuud). Siisteemseid kortikosteroide
oli vaja 18,4%-1 (7/38) immuunseotud naha korvaltoimetega patsientidest. Inmuunseotud naha
kdrvaltoimete tottu I0petati ravi toripalimabiga jaddavalt voi tehti paus 1,5%-1 patsientidest (6).
Immuunseotud naha korvaltoimed taandusid 73,7%-1 (28/38) patsientidest.

Immuunseotud miiokardiit

Immuunseotud miiokardiit ilmnes 0,7%-1 (3/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 2 (0,5%) 4. astme kdrvaltoimet ja 1 (0,2%) 3. astme korvaltoime.
Mediaanaeg immuunseotud miiokardiidi tekkimiseni oli 1,7 kuud (vahemik 1,4 kuni 4,1 kuud).
Kestuse mediaan oli 1,3 kuud (vahemik 1,0 kuni 1,6 kuud). Kdigile kolmest immuunseotud
miiokardiidiga patsiendist manustati kortikosteroide. Kahel patsiendil lopetati ravi toripalimabiga
jéddavalt ja tikski patsient ei katkestanud annustamist. Immuunseotud miiokardiit taandus 33,3%-1
(1/3) patsientidest.

Immuunseotud miiosiit

Immuunseotud miiosiit ilmnes 0,5%-1 (2/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 2 (0,5%) 3. astme, 1 (0,2%) 3. astme korvaltoime ja mitte iihtki
2. astme korvaltoimet. Mediaanaeg immuunseotud miiosiidi tekkimiseni oli 2,5 kuud (vahemik 1,2
kuni 3,9 kuud). Neile kahele immuunseotud miiosiidiga patsiendile manustati kortikosteroide ja
molemal 15petati ravi toripalimabiga jaddavalt.

Immuunseotud nefriit

Immuunseotud nefriit ilmnes 0,2%-1 (1/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06. Aeg immuunseotud nefriidi tekkimiseni oli 18,2 kuud ja kestus

3,3 kuud. Immuunseotud nefriidiga (4. aste) patsient vajas siisteemset kortikosteroidravi ja nefriit
pOhjustas toripalimabi annustamise 10petamise. Nefriit taandus sellel patsiendil.
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Teised immuunseotud korvaltoimed

Immuunseotud tsiistiit ilmnes 0,5%-1 (2/403) patsientidest, kes said toripalimabi uuringutes
JUPITER-02 ja JUPITER-06, sh 1 (0,2%) 3. astme ja 1 (0,2%) 1. astme korvaltoime. Mediaanaeg
immuunseotud tsiistiidi tekkimiseni oli 5,0 kuud (vahemik 3,4 kuni 6,6 kuud). Kortikosteroidravi vajas
iiks 3. astme tsiistiidiga patsient, kellel 15petati ka ravi toripalimabiga jaddavalt. Teisel patsiendil
annustamist ei katkestatud. Immuunseotud tsiistiit taandus iihel 3. astme tsiistiidiga patsiendil, kes sai
kortikosteroidravi.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioonid ilmnesid 11 (2,7%) patsiendil 403-st, kes said toripalimabi
kombinatsioonis plaatinat sisaldava keemiaraviga uuringus JUPITER-02 v6i JUPITER-06, sh 4. astme
(0,2%), 3. astme (0,2%) ja 2. astme (0,5%) korvaltoimed.

Kokku ilmnesid infusiooniga seotud reaktsioonid 28-1 (1,8%) 1514-st toripalimabiga ravitud
patsiendist, sh 4. astme (0,07%) ja 3. astme (0,13%) reaktsioonid. Infusiooniga seotud reaktsioonide
tottu Idpetati ravi toripalimabiga 3 (0,2%) patsiendil. Sagedaste infusiooniga seotud reaktsiooni
stimptomite hulka kuuluvad palavik, kiilmavérinad, 166ve, kihelus, iiveldus ja madal vererohk.

Immunogeensus
Nagu koik terapeutilised valgud, v3ib see valk pohjustada immunogeensust. Patsientide hulgas, kes

said toripalimabi, tuvastati ravi ajal tekkinud toripalimabi vastased antikehad 8,7%-1 (128/1479)
hinnatavatest testitud patsientidest. Toripalimabi vastaste antikehade tekkel ei ilmnenud kliiniliselt
olulist toimet selle farmakokineetikale. Kdigis uuringutes kokku oli mediaanaeg ravimivastaste
antikehade tekkeni 46 pdeva (vahemik 14 kuni 506 paeva). Ei ole piisavalt patsiente, et hinnata
ravimivastaste antikehade mdju efektiivsusele digesti.

Eakad

403-st kliinilistes uuringutes toripalimabi ja plaatinapohise keemiaravi kombinatsiooniga ravitud
patsiendist olid 73,2% (295/403) nooremad kui 65-aastased ja 26,8% (108/403) olid 65-aastased ja
vanemad.

Toripalimabi saavatel > 65-aastastel ja noorematel patsientidel ei ilmnenud ohutusprofiilis iildisi
erinevusi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete ndhtude vdi siimptomite
esinemise suhtes ning alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, ATC-kood: LO1FF13

Toimemehhanism

Toripalimab on humaniseeritud IgG4 monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1 retseptoriga ning

blokeerib selle interaktsiooni PD-L1 ja PD-L2-ga, mille tulemusena vallandub PD-1 raja vahendatud
immuunvastuse, sh kasvajavastase immuunvastuse inhibeerimine. PD-1 ligandide PD-L1 ja PD-L2
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seondumine PD-1 retseptoriga, mis asub T-rakkudel, inhibeerib T-rakkude proliferatsiooni,
tsiitokiinide tootmist ning tsiitotoksilist aktiivsust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Nasofariingeaalne kartsinoom

Toripalimabi efektiivsust kombinatsioonis tsisplatiini ja gemtsitabiiniga uuriti randomiseeritud
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus JUPITER-02 289-1 metastaatilise voi
korduva, lokaalselt kaugelearenenud, tervendavale ravile mittealluva nasofariingeaalse kartsinoomiga
(nasopharyngeal carcinoma, NPC) patsiendil, kellel ei olnud varem taastekkivat vGi metastaatilist
haigust siisteemse keemiaraviga ravitud. Pérast tervendava ravi katset pidi korduva nasofariingeaalse
kartsinoomiga patsientidel olema viimase kiiritusravi vdi keemiaravi annuse ja taastekke vahel
vahemalt 6-kuud. Autoimmuunhaigusega patsiendid, vélja arvatud stabiilne hiipotiireoos voi 1. tiiiipi
diabeet, ja siisteemset immuunsupressiooni vajavad patsiendid ei sobinud.

Randomiseerimine kihistati kooskdlas ECOG sooritusvoimega (0 ja 1) ja haiguse staadiumiga (korduv
ja metastaatiline) uuringusse sisenemisel. Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) saama iiht alltoodud
ravidest.

. Intravenoosselt 240 mg toripalimabi 1. pieval kombinatsioonis 80 mg/m? tsisplatiiniga 1. pieval
ja 1000 mg/m” gemtsitabiiniga 1. ja 8. pieval iga 3 nidala tagant kuni 6 tsiiklit, millele jirgnes
240 mg toripalimabi iga 3 nédala tagant, v3i

o intravenoosne platseebo 1. pieval kombinatsioonis 80 mg/m? tsisplatiiniga 1. pieval ja
1000 mg/m* gemtsitabiiniga 1. ja 8. pieval iga 3 nidala tagant kuni 6 tsiiklit, millele jirgnes
platseebo iga 3 nédala tagant.

Toripalimabi voi platseeboga ravimine jétkus kuni haiguse progresseerumiseni ravivastuse

hindamise kriteeriumite jargi soliidtuumorite korral (response evaluation criteria in solid tumours,
RECIST vl1.1) (allpool toodud erandiga), vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi maksimaalselt

2 aastat. Toripalimabi manustamine oli lubatud péarast radiograafilist progresseerumist, kui uurija
hinnangul oli patsiendil sellest kasu. Kasvajat hinnati esimese 12 kuu jooksul iga 6 nidala tagant ja
edaspidi iga 9 nddala tagant. Peamine efektiivsuse tulemusnéitaja oli pimendatud soltumatu
kontrollikomitee (BIRC, Blinded Independent Review Committee) hinnatud progressioonivaba elumus
RECIST vl1.1 jargi.

Uuringupopulatsiooni karakteristikud olid jargmised: vanuse mediaan 48 aastat (vahemik 19 kuni 72),
4,8% 65-aastased voi vanemad, 83% meessoost, 100% asiaadid ja ECOG sooritusvdime 0 (57%) voi 1
(43%). Umbes 86%-1 uuringupopulatsioonist oli randomiseerimisel metastaatiline haigus
nasofariingeaalse kartsinoomi histoloogiliste alatiilipidega, mis hdlmas 98% mittekeratiniseeruvat, 1%
keratiniseeruvat lamerakk-kartsinoomi ja 1% klassifitseerimata NPC-d / muud haigust. Suuremal osal
(63%) patsientidest olid seerumis Epstein-Barri viiruse (EBV) tiitrid > 2000 U/ml.

Uuringus ilmnes BIRC hinnatud progressioonivaba elumuse ja iildise elumuse statistiliselt oluline
paranemine patsientidel, kes olid randomiseeritud toripalimabi kombinatsioonis
tsisplatiini/gemtsitabiiniga saavasse rithma vorrelduna tsisplatiini ja gemtsitabiini koos platseeboga
saavate rithmaga.

Efektiivsuse tulemused on kokku vdetud allpool tabelis 3, joonisel 1 ja joonisel 2.

Tabel 3. Efektiivsuse tulemused uuringus JUPITER-02

Tulemusniitajad’ Toripalimab + Toripalimab +
tsisplatiin/gemtsit | tsisplatiin/gemtsit
abiin abiin
N =146 N=143

BIRC hinnatud progressioonivaba elumus

Progressioonivaba elumuse juhtude arv (%) 63 (43,2) ‘ 87 (60,8)
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Tulemusniitajad’

Toripalimab +
tsisplatiin/gemtsit

Toripalimab +
tsisplatiin/gemtsit

abiin abiin

N =146 N =143
Progressioonivaba elumuse mediaan, kuudes (95% 21,4 (11,7; NE) 8,2 (7,0; 9,8)
CI)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,52 (0,37;0,73)
Nominaalne p-viirtus® <0,0001

Uldine elumus

Surmade arv (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Uldise elumuse mediaan, kuudes (95% CI) NE (38,7; NE) 33,7 (27,0; 44,2)

Riskitiheduste suhe (95% CI)?

0,63 (0,45; 0,89)

p-viirtus®

0,0083

"Progressioonivaba elumuse 15plik analiiiis pShines andmetel, mille 13ppkuupdev on 8. juuni 2021 ja iildise elumuse 15plik

analiiiis pohines andmetel, mille 16ppkuupédev on 18. november 2022.

ZRiskitiheduste suhe ja selle usaldusvahemik arvutati stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudeli abil.
3Kahepoolne p-viirtus, pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.
BIRC = pimendatud sdltumatu kontrollikomitee; CI (confidence interval) = usaldusvahemik; NE (not estimable) = ei ole

hinnatav

Joonis 1. BIRC hinnatud progressioonivaba elumuse Kaplani-Meieri koverad uuringus
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Toripalimab 24 4 0,52 (0,37; 0,73) < 0.0001
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Kuud
Riskiaa isikute arv
Toripalimab: 146 125 101 83 64 56 46 35 9 2 0
Platseebo: 143 126 91 51 31 24 14 10 2 2 0

andmete 16ppkuupéev: 8. juuni 2021
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Joonis 2. Uldise elumuse Kaplani-Meieri kéverad uuringus JUPITER-02
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Kuud

Riskiaa isikute arv
Toripalimab: 146 143 139 133 128 122 116 111 106 102 97 89 79 51 25 6 O
Platseebo: 143 140 135 130 121 115 102 94 86 78 73 69 64 49 21 7 1 0

andmete 16ppkuupéev: 18. november 2022

Progressioonivaba elumuse ja iildise elumuse alarithmade uurimuslikes analiiiisides ilmnes, et ravi
mdju oli kdigis patsientide alarihmades PD-L1 ekspressiooni voi EBV koopiaarvu pdhjal sarnane.

Eakad
Viike osa patsientidest (4,8%; 14/289) olid > 65-aastased. Selles populatsioonis jarelduste tegemiseks
on liiga vihe andmeid.

Soogitoru lamerakk-kartsinoom

Toripalimabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga uuriti randomiseeritud
mitmekeskuselises iihe piirkonna topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus JUPITER-06 514-

| metastaatilise voi korduva, lokaalselt kaugelearenenud, tervendavale ravile mittealluva s6dgitoru
lamerakk-kartsinoomiga patsiendil, kellel ei olnud varem korduvat vdi metastaatilist haigust siisteemse
keemiaraviga ravitud. Korduva sd6gitoru lamerakk-kartsinoomiga patsientidel pidi parast tervendava
ravi katset olema adjuvantse/neoadjuvantse keemiaravi, kiiritusravi voi kemoradioteraapia viimase
annuse ja taastekke vahel vihemalt 6 kuud voi koos paklitakseeli ja tsisplatiiniga tehtava adjuvantse
keemiaravi / kemoradioteraapia viimase annuse vahel vihemalt 12 kuud. Autoimmuunhaigusega
patsiendid, vilja arvatud stabiilne hiipotiireoos voi 1. tiiiipi diabeet, ja slisteemset immuunsupressiooni
vajavad patsiendid ei sobinud.

Randomiseerimine kihistati kooskdlas ECOG sooritusvoimega (0 ja 1) ja eelneva kiiritusraviga (jah ja
ei). Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) saama {iht alltoodud ravidest.

o Intravenoosselt 240 mg toripalimabi kombinatsioonis 175 mg/m? intravenoosse paklitakseeli ja
75 mg/m? intravenoosse tsisplatiiniga 1. pieval iga 3 nidala tagant 4 kuni 6 tsiiklit, millele
jargnes 240 mg toripalimabi iga 3 nddala tagant, voi

. intravenoosne platseebo kombinatsioonis 175 mg/m? intravenoosse paklitakseeli ja 75 mg/m?

intravenoosse tsisplatiiniga 1. paeval iga 3 nddala tagant 4 kuni 6 tsiiklit, millele jargnes
platseebo iga 3 nédala tagant.
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Toripalimabi vdi platseeboga ravimine jatkus kuni haiguse progresseerumiseni RECIST v1.1 jérgi,
vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni (allpool toodud erandiga) vdi maksimaalselt 2 aastat. Kasvajat
hinnati esimese 12 kuu jooksul iga 6 nédala tagant ja edaspidi iga 9 nddala tagant. Esmased
tulemusnéitajad olid pimendatud sdltumatu kontrollikomitee (BIRC) hinnatud progressioonivaba
elumus RECIST vl.1 jérgi ja tildine elumus.

Uuringupopulatsiooni karakteristikud olid jargmised: vanuse mediaan 63 aastat (vahemik 20 kuni 75),
38% 65-aastased voi vanemad, 85% meessoost, 100% asiaadid ja ECOG sooritusvéime 0 (26%) voi 1
(74%). Seitsmekiimne iiheksal protsendil patsientidest oli uuringusse sisenemisel metastaatiline
haigus.

BIRC madératud progressioonivaba elumuse 16pliku analiitisi tulemustest ilmnes statistiliselt oluline
progressioonivaba elumuse paranemine. Uldise elumuse 10plikus analiiiisis (andmete 10ppkuupéev 23.
veebruar 2023) ilmnes uuringus iildise elumuse pidev paranemine (riskitiheduste suhe 0,72; 95% CI
0,58...0,88).

Uldise elumuse ja BIRC-i méiratletud efektiivsuse tulemused on kokku vdetud allpool tabelis 4,
joonisel 3 ja joonisel 4.

Tabel 4. Efektiivsuse tulemused uuringus JUPITER-06

Toripalimab + Platseebo +
paklitakseel/tsisplatiin paklitakseel/tsisplatiin
N =257 N =257
Uldine elumus'
Uldise elumuse juhtude arv (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
Uldise elumuse mediaan, kuudes (95% CI) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,72 (0,58; 0,88)
p-véirtus? 0,0016
BIRC hinnatud progressioonivaba elumus*
Progressioonivaba elumuse juhtude arv (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
Progressioonivaba elumuse mediaan, kuudes 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2;5,6)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe? (95% CI) 0,58 (0,46; 0,74)
p-viirtus? <0,0001

1Uldise elumuse 18pliku analiiiisi andmete 18ppkuupéev oli 23. veebruar 2023.

ZRiskitiheduste suhe ja selle usaldusvahemik arvutati stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudeli abil.
3Kahepoolne p-viirtus, pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.

“4Progressioonivaba elumuse 15pliku analiiiisi andmete 16ppkuupéev oli 22. mérts 2021.

BIRC = pimendatud sdltumatu kontrollikomitee; CI= usaldusvahemik

19



Joonis 3. Uldise elumuse Kaplani-Meieri kéverad uuringus JUPITER-06
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Riskiaa isikute arv

Toripalimab: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85 53 28 20 15 11 1 0
Platseebo: 257 243 212 175 138 104 85 76 63 58 27 13 8 5 3 1 0

andmete 16ppkuupédev: 23. veebruar 2023

Joonis 4. BIRC hinnatud progressioonivaba elumuse Kaplani-Meieri koverad uuringus
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Kuud
Riskiaa isikute arv
Toripalimab: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Platseebo: 257 170 42 9 3 2 1

andmete 16ppkuupédev: 22. mérts 2021

Efektiivsus ja PD-L1 staatus
Uurimuslikus alariihmade analiiiisis oli progressioonivaba elumuse ja iildise elumuse ravimdjude
ulatus patsientide alarithmadel PD-L1 ekspressiooni pohjal sarnane.
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Eakad

195 patsienti (38%) olid 65-aastased voi vanemad. Toripalimabi kombinatsioonis
paklitakseeli/tsisplatiiniga saavatel > 65-aastastel ja noorematel patsientidel ei ilmnenud efektiivsuses
iildisi erinevusi.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama LOQTORZI’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta koigi pahaloomuliste kasvajate kategooriasse kuuluvate haiguste ravis (vélja arvatud
kesknérvisiisteemi, vereloome ja liimfikoe kasvajad ja melanoom) (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Toripalimabi farmakokineetikat iseloomustati populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside abil, mis
hoélmasid andmeid 5 kliinilises uuringus osalenud 574 patsiendilt, kellel olid erinevad soliidtuumorid
ja kellele manustati annuseid fikseeritult (80 kuni 480 mg iga kahe niddala tagant voi iga 3 nddala
tagant) voi kehakaalu jargi (vahemik: 1 kuni 10 mg/kg iga kahe nédala tagant), sh 92 nasofariingeaalse
kartsinoomiga patsienti ja 236 s6ogitoru lamerakk-kartsinoomiga patsienti, kes said toripalimabi
annuses 240 mg iga 3 nidala tagant vastavalt uuringutes JUPITER-02 ja JUPITER-06.

Toripalimabi farmakokineetilised parameetrid on esitatud geomeetrilise keskmisena
(variatsioonikoefitsient [%]), kui ei ole teisiti margitud.

Imendumine
Toripalimabi manustatakse intravenoosselt; seega on see tiielikult biosaadav.

Jaotumine
Toripalimab jaotub peamiselt plasmas tasakaalukontsentratsioonil geomeetrilise keskmise
jaotumisruumalaga umbes 3,8 1 (variatsioonikoefitsient = 27,4%).

Biotransformatsioon

Spetsiaalseid ainevahetusuuringuid ei tehtud. Toripalimabi kui monokloonse antikeha kohta
ecldatakse, et see metaboliseeritakse kataboolsetes radades vai retseptorvahendatud endotsiitoosi teel
viikesteks peptiidideks, aminohapeteks ja véikesteks siisivesikuteks. Lagusaadused eritatakse neerude
kaudu voi tagastatakse toitainete varudesse ilma bioloogiliste toimeteta.

Eritumine

Toripalimabi farmakokineetika jargis ajas varieeruva kliirensiga kahe kompartmendiga mudelit.
Keskmine kliirens oli pérast esimest annust 12,01 ml/h (variatsioonikoefitsient = 27%) ja
tasakaalukontsentratsioonil 8,49 ml/h (variatsioonikoefitsient = 24,4%). Lopliku poolvéirtusaja
geomeetrilise keskmise vaértus (variatsioonikoefitsient [%]) on toripalimabi annustamisel 240 mg iga
3 nidala tagant tasakaalukontsentratsioonil 14 pédeva (32,5%).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Toripalimabi kontsentratsioon suurenes véljendatuna piikkontsentratsioonidena (Cmax) annusega
vordeliselt annuste vahemikus 80 kuni 480 mg iga kahe nddala tagant. Geomeetriline keskmine
minimaalne kontsentratsioon (Cnin) tasakaalukontsentratsioonil oli populatsiooni farmakokineetilises
mudelis hinnanguliselt 26,3 pg/ml patsientidel, kes said 240 mg iga 3 néddala tagant. Néitaja Cpin
keskmine akumulatsioon tasakaalukontsentratsioonil on 2,7 korda suurem kui Cpin pérast esimest
annust.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Toripalimabi ekspositsiooni ja ravivastuse seosed efektiivsuse suhtes on uuringus JUPITER-02
nasofarlingeaalse kartsinoomi ja uuringus JUPITER-06 sd6gitoru lamerakk-kartsinoomi korral
saavutatud ekspositsioonide vahemikuga vorrelduna pohimétteliselt vordsed. Toripalimabi
ekspositsiooni ja ravivastuse seosed ohutuse seisukohast niitasid saavutatud ekspositsioonivahemike
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suhtes negatiivseid (podrdvordelisi) seoseid, mis on tdenéoliselt toripalimabi akumulatsiooni
peegeldav artefakt.

Eeldatav PD-1 retseptorite tdielik hoivatus immuunrakkudes saavutati ekspositsioonide korral, mis
olid véiksemad keskmisest minimaalsest kontsentratsioonist parast esimest annust ja
tasakaalukontsentratsioonil annusega 240 mg iga 3 néddala tagant.

Eripopulatsioonid

Toripalimabi farmakokineetikas ei tdheldatud vanuse (vahemik: 19 kuni 85 aastat), kehakaalu
(vahemik: 39 kuni 164 kg), soo, samaaegse keemiaravi, kerge voi mddduka neerukahjustuse, kerge
maksakahjustuse, kasvajakoormuse ja primaarse vihktdvega seotud kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse mdju hinnangulise kreatiniinikliirensi pohjal toripalimabi kliirensile ja

jaotumisruumalale hinnati populatsiooni farmakokineetiliste analiiiiside abil. Kerge (CLcr 60 kuni

89 ml/min; n = 483) voi modduka (CLcr 30 kuni 59 ml/min; n = 114) neerukahjustuse ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientide vahel kliirensis v3i jaotumisruumalas erinevusi ei leitud. Raske (CLcr
15 kuni 29 ml/min) neerukahjustuse moju toripalimabi farmakokineetikale ei ole uuritud.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju Riikliku Vihiinstituudi korvaltoimete {ihtsete terminoloogiliste kriteeriumite

(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)
maksakahjustuse hindamissiisteemi alusel toripalimabi kliirensile ja jaotumisruumalale hinnati
populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside abil. Kerge (1. aste, n = 166) maksakahjustusega
patsientide (iildbilirubiin kuni 1,5 korda iile normi {ilemise piiri v4i iildbilirubiin normi piires ja
aspartaadi transaminaasi (ASAT) voi alaniini transaminaasi (ALAT) véartused vorreldes normi
tilemise piiriga > 1 ja < 3) ja normaalse maksafunktsiooniga patsientide vahel kliirensis voi
jaotumisruumalas erinevusi ei leitud. Toripalimabi kliinilistesse uuringutesse oli kaasatud piiratud arv
modduka (2. aste, n = 1; iildbilirubiin > 1,5- kuni 3-kordne normi iilemine piir ja mis tahes ASAT)
maksakahjustusega patsiente ja mitte {ihtki raske (3. aste; {ildbilirubiin > 3-kordne normi iilemine piir
ja mis tahes ASAT) maksakahjustusega patsienti.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Toripalimabi kartsinogeensuse vdi genotoksilisuse potentsiaali testimiseks ei ole uuringuid tehtud.

Reproduktsiooniuuringuid loomadel toripalimabi toime hindamiseks reproduktsioonile ja loote
arengule ei ole tehtud. PD-1/PD-L1 raja keskne funktsioon on séilitada rasedus ema
immuuntolerantsuse tagamisega loote suhtes. Hiire tiinusmudelites on ndidatud, et PD-L1
signaaliiilekande blokeerimine hiirib tolerantsust loote suhtes ja suurendab loote kadu.

Toripalimabiga ei ole fertiilsuse uuringuid tehtud. Jaava makaakidega tehtud 4-nidalases ja 26-
nidalases korduvannuse toksilisuse uuringus ei ilmnenud kdrvaltoimeid ega margatavaid mojusid
isaste ja emaste loomade reproduktiivorganitele. Kuid need loomad ei olnud tdenéoliselt sugukiipsed.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohiidraat
Mannitool

Poliisorbaat 80
Naatriumkloriid
Naatriumtsitraatdihtidraat
Siistevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

Pérast lahjendamist

Ravimi keemilis-fiiiisikaline stabiils pérast lahjendamist on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C kuni 8 °C voi temperatuuril 20 °C kuni 25 °C. Kui preparaadi lahjendamise meetodid ei vilista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C — 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1. tiilipi neutraalsest borosilikaatklaasist viaal, mis on suletud klorobutiiilist kummikorgiga ja kaetud
20 mm &dratdmmatava tihendiga (alumiinium), mis sisaldab 6 ml infusioonilahuse kontsentraati.

Igas karbis on iiks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Valmistamine

o Kontrollige lahust visuaalselt aineosakeste esinemise ja varvimuutuste suhtes. Lahus on selge
kuni veidi parlendav, varvitu kuni kollakas. Visake viaal dra, kui nédete osakesi.

o Lahjendage LOQTORZI enne intravenoosset manustamist.

o Votke vajalik kogus LOQTORZI't ja siistige see aeglaselt 100 ml infusioonikotti, mis sisaldab
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust. Segage lahjendatud lahust ettevaatlikult iimber
poorates. Arge loksutage. Lahjendatud lahuse 15ppkontsentratsioon peab olema vahemikus
1 mg/ml kuni 3 mg/ml.

Manustamine

. Manustage lahjendatud lahus intravenoosselt infusioonipumba abil 14bi voolikusisese filtri
(poori suurus 0,2 mikronit v&i 0,22 mikronit).

o Esimene infusioon: infundeerige vihemalt 60 minuti jooksul.

o Jérgmised infusioonid: juhul kui esimese infusiooni ajal ei tekkinud infusiooniga seotud
reaktsioone, voib jirgnevad infusioonid teha 30 minuti jooksul.

o Arge manustage teisi ravimeid libi sama intravenoosse vooliku.

. Keemiaraviga samal péeval manustamise korral tuleb LOQTORZI manustada enne keemiaravi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada kooskolas kohalike nduetega.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Topalliance Biosciences Europe Limited
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Ground Floor

Two Dockland Central
Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Iirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1853/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19-09-2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longqgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Hiina

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Miitigiloa hoidja peab tagama, et koigis litkkmesriikides, kus LOQTORZI’t turustatakse, on koigil
tervishoiutdotajatel, kes eeldatavasti LOQTORZI’t vélja kirjutavad ja kasutavad, ligipiés patsiendi

hoiatuskaardile / neile antakse see.

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmist teavet.
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Ravi LOQTORZI’ga vdib suurendada jargmiste haiguste riske:
* immuunseotud pneumoniit
* immuunseotud koliit
* immuunseotud hepatiit
* immuunseotud nefriit
* immuunseotud endokrinopaatiad
* immuunseotud naha kdrvaltoimed
* Teised immuunseotud kdrvaltoimed

Ohutusega seotud ndhud voi siimptomid ja millal pddrduda tervishoiuteenuse osutaja poole.
LOQTORZI vilja kirjutanud isiku kontaktandmed.

Patsiendi hoiatuskaardi igal ajal kaasas kandmise ja selle nditamise olulisus kdigil arstivisiitidel
tervishoiutdotajatele, kes ei ole ravimit méddranud (nt kiirabitdotajatele).
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LOQTORZI 240 mg infusioonilahuse kontsentraat
toripalimab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

I:Jks ml kontsentraati sisaldab 40 mg toripalimabi.
Uks 6 ml viaal sisaldab 240 mg toripalimabi.

3 ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat, mannitool, poliisorbaat 80, naatriumkloriid,
naatriumtsitraatdihiidraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat.
240 mg /6 ml

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Lahjendatud ravimi kdlblikkusaja kohta lugege infolehelt.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1853/001

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LOQTORZI 240 mg infusioonilahuse kontsentraat
toripalimab
i.v. parast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

240 mg / 6 ml

6. MUU

32



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

LOQTORZI 240 mg infusioonilahuse kontsentraat
toripalimab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- On oluline, et kannaksite oma patsiendi hoiatuskaarti ravi ajal kaasas.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on LOQTORZI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LOQTORZI saamist

Kuidas LOQTORZI’t teile manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas LOQTORZI't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on LOQTORZI ja milleks seda kasutatakse

LOQTORXZI sisaldab toimeainena toripalimabi, mis on monoklonaalne antikeha, teatud tiilipi valk, mis
on moeldud organismis spetsiifilise sihtaine dra tundmiseks ja sellele kinnitumiseks.

LOQTORZI’t kasutatakse tdiskasvanutel jirgmiste haiguste raviks:

. Teatud tiilipi pea- ja kaelavidhk, mida nimetatakse nasofariingeaalseks vihiks, mis algab kdori
iilemisest osast nina taga ning koljupdhja ldhedalt. Seda kasutatakse juhul, kui viahk on levinud
teistesse kehaosadesse voi pérast eelnevat ravi taastekkinud ning seda ei saa kirurgiliselt
eemaldada.

. Teatud tiilipi s66gitoruviahk, mida nimetatakse sdogitoru lamerakk-vahiks. Seda kasutatakse
juhul, kui vdhki ei saa kirurgiliselt eemaldada, see on pérast eelnevat ravi taastekkinud voi
levinud teistessse kehaosadesse.

LOQTORZI't kasutatakse kombinatsioonis teiste vdhivastaste ravimitega. On oluline, et loete ka
nende teiste ravimite infolehti. Kui teil on LOQTORZI voi nende teiste ravimite kohta kiisimusi,
pidage ndou oma arstiga.

LOQTORZI toimeaine toripalimab toimib sihtvalgule, mida nimetatakse programmeeritud
surmaretseptoriks 1 (PD-1, programmed death-1 receptor), kinnitumise teel. PD-1 voib liilitada vélja
T-rakkude (teatud tiilipi vere valgelibled, mis moodustavad osa immuunsiisteemist, keha loomulikust
kaitsest) aktiivsuse, mis takistab teie immuunsiisteemil vdhiga voitlemist. PD-1-le kinnitumise teel
blokeerib toripalimab selle toime ja ennetab teie T-rakkude viljaliilitamist. See aitab suurendada nende
vihivastast aktiivsust.

2. Mida on vaja teada enne LOQTORZI saamist

LOQTORZI't ei tohi kasutada
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kui olete toripalimabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne LOQTORZI votmist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui

teil on autoimmuunhaigus (haigus, mille korral keha riindab enda rakke);

teil on kopsuprobleemid v&i hingamisraskused (nimetatakse pneumoniidiks);

teile on 6eldud, et teie vihk on levinud ajju;

teil on aktiivne maksainfektsioon, sh B-hepatiit (HBV) vo6i C-hepatiit (HCV);

teil on aktiivne tuberkuloos;

teil on inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon vdi omandatud
immuunpuudulikkuse siindroom (AIDS);

teil on maksakahjustus;

teil on neerukahjustus;

teile on siiratud soliidorgani siirik voi luuiidi (tiivirakud) siirik, mille korral kasutati doonori
titvirakke (allogeensed);

te votate hetkel ravimeid immuunsiisteemi péarssimiseks. Nende ndidete hulka vdivad kuuluda
kortikosteroidid, nt prednisoon.

LOQTORZI mgjutab teie immuunsiisteemi. See voib teie kehaosades pohjustada pdletikku. Risk
selliste korvaltoimete tekkeks voib olla suurem, kui teil juba on autoimmuunhaigus (seisund, mille
korral organism riindab omaenda rakkusid). Samuti v3ib teil tihti esineda autoimmuunhaiguse
dgenemisi, mis on enamikul juhtudel kerged.

Kui mis tahes eelnevatest kehtib teie kohta (vdi te ei ole kindel), rdékige oma arstiga enne
LOQTORZI votmist.

Kui te saate ravi LOQTORZI’ga, vdivad teil tekkida moned tdsised kdrvaltoimed. Need korvaltoimed
voivad olla eluohtlikud ja vdivad tekkida mis tahes ajal ravi jooksul voi isegi parast ravi 1opetamist.
Teil voib ilmneda korraga mitu korvaltoimet.

Kui teil on mdni alltoodud seisunditest, helistage oma arstile voi kiilastage teda viivitamata.

Kopsupdletik (pneumoniit), mis vdib hdlmata siimptomeid, nagu Shupuudus, valu rinnus voi
koéhimine.

Jamesoolepdletik (koliit), mis vdib hdlmata stimptomeid, nagu kohulahtisus v3i tavapéirasest
sagedasem roojamine, must, torvataoline, kleepuv véljaheide vodi verd voi lima sisaldav
viljaheide, tugev kdhuvalu véi kohupiirkonna hellus.

Maksapdletik (hepatiit), mis vdib holmata siimptomeid, nagu iiveldus vdi oksendamine,
nédljatunde vihenemine, valu kdhu paremal poolel, naha voi silmavalgete kollasus, tume uriin
vOi tavaparasest lihtsamini verejooksu voi verevalumi tekkimine.

Endokriinndérmete (eriti kilpnédrme, hiipofiilisi ja neerupealiste) pdletik, mis vdib hdlmata
stimptomeid, nagu kiire siidametegevus, kehakaalu langus, suurenenud higistamine, kehakaalu
tous, juuste viljalangemine, kiilmatunne, kohukinnisus, madalam héil, lihasvalud, pearinglus
vOi minestamine, mittetaanduvad peavalud vdi ebatavaline peavalu.

1. tiitipi diabeet, sh diabeetiline ketoatsidoos (diabeedist tingitud hape veres), mis vdib
hdlmata siimptomeid, nagu tavapérasest suurem néljatunne voi janu, suurem
urineerimisvajadus voi kehakaalu langus, vasimus v&i halb enesetunne, kdhuvalu, kiire ja
stigav hingamine, segasus, ebatavaline unisus, magusa I6hnaga hingedhk, magus voi metalline
maitse suus voi uriini voi higi tavapérasest erinev 16hn.

Neerupdletik (nefriit), mis v3ib holmata siimptomeid, nagu uriini koguse v4i varvuse muutus.
Nahapoletik, mis voib holmata siimptomeid, nagu 166ve, siigelus, villide teke nahal, naha
koorumine vo6i nahahaavandid ja/vdi haavandid suus voi nina limaskestas, kurgus voi
suguelundite piirkonnas.

Stidamelihasepdletik (miiokardiit), mis vdib hdlmata stimptomeid, nagu chupuudus,
ebaregulaarne siidametegevus, visimus voi valu rinnus.
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- Lihasepoletik (miiosiit), mis voib holmata siimptomeid, nagu lihasvalu voi ndrkus.

- Soonkesta, silmamuna all asuva kihi pdletik (uveiit), mis vdib hdlmata muutusi ndgemises.

- Pankreasepdletik (pankreatiit), mis v3ib hdlmata siimptomeid, nagu kohuvalu, iiveldus ja
oksendamine.

- Poiepoletik (tsiistiit), mis voib hdlmata siimptomeid, nagu valu urineerimisel ja veri uriinis.

- Liigesepoletik (artriit/artralgia), mis vdib hdlmata siimptomeid, nagu valulikud, punased voi
turses liigesed voi liigeste piisiv kahjustumine.

- Infusiooniga seotud reaktsioonid, mis vdivad holmata siimptomeid, nagu palavik,
kiilmavirinad, stigelus voi 166ve, iiveldus ja madal vererohk.

- Teistes kehaosades ilmnevad probleemid (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*).

Teie arst voib anda teile teisi ravimeid, et ennetada raskemaid tiisistusi ja leevendada siimptomeid,
teha paus enne jargmise LOQTORZI annuse manustamist voi Iopetada ravi LOQTORZI’ga. Pidage
meeles, et need néhud ja simptomid ilmnevad monikord hilinemisega ja vdivad tekkida nédalaid voi
kuid pérast viimase annuse saamist. Enne ravi alustamist kontrollib arst teie iildist tervislikku
seisundit. Samuti tehakse ravi ajal vereanaliiiise.

LOQTORZI kasutamisel voib tekkida soliidorganite siirikute (nagu neeru-, kopsu-, siidame- voi
maksasiirikud) dratdukereaktsioon patsientidel, kes said nimetatud siirikud, véi tlisistused, sh siiriku
peremehevastane reaktsioon, luuiidisiiriku (tiivirakud) saamisel, mille korral kasutatakse
doonortiivirakke (allogeenne). Need tiisistused voivad olla rasked ja pohjustada surma. Need voivad
ilmneda, kui olete juba saanud sellise siiriku vdi saate selle tulevikus. Teie arst jélgib teid nende
tiisistuste ndhtude ja siimptomite ilmnemise suhtes, mis vdivad holmata nahaloévet, maksapdletikku,
kShuvalu voi kdhulahtisust.

Lapsed ja noorukid
LOQTORZI't ei tohi kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest seda ei ole uuritud alla 18-
aastastel patsientidel.

Muud ravimid ja LOQTORZI

Teatage oma arstile voi meditsiinidele

. kui te vOtate ravimeid, mis parsivad immuunsiisteemi, nagu kortikosteroidid (nt prednisoon).
Need ravimid véivad mdjutada LOQTORZI toimet. Kui teid ravitakse LOQTORZI’ga, voib arst
siiski teile anda kortikosteroide, et vihendada LOQTORZI’ga esineda vdivaid korvaltoimeid.
Kortikosteroide voidakse teile anda ka enne LOQTORZI saamist kombinatsioonis
keemiaraviga, et ennetada ja/voi ravida iiveldust, oksendamist ning muid keemiaravi
korvaltoimeid.

o Kui te votate vdi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid. Arge votke
ravi ajal iihtki muud ravimit enne oma arstiga ndu pidamata.

Rasedus

. Kui olete rase, ei tohi LOQTORZI’t teile manustada, vélja arvatud juhul, kui teie arst seda
soovitab.

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nGu oma arstiga.

o LOQTORZI’1 voib olla kahjulik v4i surmav toime lootele.

o Kui olete rasestumisvéimeline naine, peate LOQTORZI’ga ravimise ajal ja vihemalt 4 kuud
pérast viimase annuse manustamist kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
o Kui te imetate, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.
. Te ei tohi imetada ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast vilmase LOQTORZI annuse manustamist.

. Ei ole teada, kas LOQTORZI eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
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LOQTORZI voib kergelt mdjutada teie autojuhtimise ja masinatega tdotamise vOimet, sest selle
voimalikud kdrvaltoimed on pearinglus ja vasimus. Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui te
pole kindel, et tunnete end histi.

LOQTORZI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, mis tdhendab pShimdtteliselt
,haatriumivaba‘“. Kuid enne LOQTORZI manustamist segatakse see lahusega, mis sisaldab naatriumi.
Teavitage oma arsti, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.

LOQTORZI sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 1,2 mg poliisorbaat 80 iihes 6 ml viaalis, mis vastab 0.2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad
pOhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas LOQTORZI’t manustatakse
LOQTORZI’t manustatakse teile haiglas voi kliinikus vahiravis kogenud arsti jarelevalve all.

Soovitatav annus on 240 mg iga 3 nddala tagant. Seda manustab teile arst infusioonina (tilgutiga)
veeni. Infundeerimine kestab esimesel korral umbes 60 minutit. Selle v4ib jargmiste annuste
manustamisel vihendada umbes 30 minutini.

Arst otsustab, mitut ravikorda te vajate.

LOQTORZI't kasutatakse kombinatsioonis teiste véhivastaste ravimitega. Kdigepealt manustatakse
teile LOQTORZI't ja seejarel teisi ravimeid.

Kui te unustate minna LOQTORZI manustamise visiidile
Votke viivitamata ithendust oma arsti voi haiglaga, et leppida kokku uus visiit. On véga oluline, et te ei
jétaks iihtki selle ravimi annust vahele.

Kui te 1opetate LOQTORZI saamise )
Ravi 1dpetamine voib katkestada ravimi toime. Arge 1opetage ravi LOQTORZI’ga enne, kui olete seda
arstiga arutanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

Patsiendi hoiatuskaart
Olulist teavet sellelt pakendi infolehelt leiab patsiendi hoiatuskaardilt, mille saite oma arstilt. On
oluline, et kannaksite patsiendi hoiatuskaarti kaasas ja néitaksite seda oma partnerile voi hooldajatele.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed, mis vdivad pohjustada haiglaravi vajaduse vai surma, on loetletud sageduse
jérgi allpool.

Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Kopsupoletik (pneumoniit)

Nahapdletik (immuunseotud nahareaktsioonid)
Maksapoletik (hepatiit)

Stidamelihase pdletik (miiokardiit)

Lihasepdletik (miiosiit)

Jamesoolepdletik (koliit)

Neerupealiste poletik (neerupealiste puudulikkus)
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Neerupoletik (nefriit)

Vihenenud trombotsiiiitide arv (immuunvahendatud trombotsiitopeenia)
Kilpnaarmepdletik (hiipertiireoos/tiireoidiit)

Kilpnaarmepdletik (hiipotiireoos)

Insuliini tootvate rakkude poletik (suhkurtdbi/hiiperglilkeemia)
Hiipofiitisipoletik (hiipofiisiit)

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Harv (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
. Pankreasepdletik (pankreatiit)

. Poiepdletik (tsiistiit)

. Liigesepoletik (artriit/artralgia)

Teiste kehaosadega seotud probleemid / muud immuunseotud kérvaltoimed (esinemissagedust ei
saa hinnata olemasolevate toripalimabi andmete alusel, kuid neist on selle ravimiriithma kohta teatatud)

o Ajupoletik (entsefaliit), mis voib hdlmata segasuse, palaviku, méluprobleemide voi
krambihoogude stimptomeid.

. Miiasteeniline stindroom, seisund, mille korral lihased muutuvad norgaks ja vasivad kiiresti.

. Narvipdletik, sh Guillaini-Barré siindroom: siimptomid vdivad holmata kée- ja jalalihaste voi
néolihaste ndrkust, topeltndgemist ning torkivat tunnet kites ja jalgades.

. Rabdomiioliiiis, mille simptomid vdivad hdlmata lihaste ja liigeste jéikust, lihasspasme.

. Elundisiiriku dratdukereaktsioon.

o Silma soonkesta poletik (uveiit)

Kui teil tekib moni neist tosistest korvaltoimetest, poorduge viivitamatult arsti poole voi votke
kohe iihendust oma tervishoiuteenuse osutajaga.

Alltoodud korvaltoimetest on teatatud toripalimabi kliinilistes uuringutes.

Viga sage (voivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st)

Viéhenenud séogiisu;

kehakaalu langus;

vasimus;

ptireksia (palavik);

koha

kohuvalu;

valu;

iiveldus;

oksendamine;

kohulahtisus / koliit (jamesoolepdletik);

k&hukinnisus;

neuropaatia (narvikahjustus);

aneemia (vere punaliblede arvu vihenemine);

trombotsiitopeenia (vereliistakute, komponentide, mis voimaldavad verel hiiiibida, arvu
vihenemine);

leukopeenia (vere valgeliblede arvu vihenemine);

o neutropeenia (neutrofiilide, teatud tiiiipi vere valgeliblede arvu vihenemine);
o tilemiste hingamisteede infektsioon (nina ja kurgu infektsioon);

o hiiponatreemia (vere véike naatriumisisaldus);

. hiipoproteineemia (vere viike valgusisaldus);

. hiipokaleemia (vere viike kaaliumisisaldus, mis voib pdhjustada norkust, lihaskrampe, torkivat
tunnet ja siidame riitmihdireid);

o hiipergliikeemia (vere suur gliikoosisisaldus);
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o hiiperurikeemia (vere suur kusihappe, metabolismi korvalsaaduse sisaldus);

o hiiperbilirubineemia (vere suur bilirubiinisisaldus, mis on punaste vererakkude lagusaadus, mis
vOib pdhjustada naha ja silmade kollasust);

o proteinuuria (valgu liigne sisaldus uriinis);

. hematuuria (veri uriinis);

° 166beline nahapdletik, siigelus, villide teke nahal, naha koorumine v4i haavandid, aknesarnased
nahaprobleemid;

. kihelus;

. lihaste ja Iuustiku valu;

. hiipotiireoos (kilpnddrme alatalitlus, millega kaasneb vidsimus, kehakaalu tous ning muutused
nahas ja juustes);

o arlitmia (ebanormaalne v0i ebaregulaarne siidametegevus);

. korvalekalded maksafunktsioonide analiiiiside tulemustes;

o korvalekalded kilpndarmefunktsiooni analiiiisidetulemustes;

o korvalekalded vere lipiidisisalduse analiiiiside tulemustes;

o korvalekalded uriinianaliiiisi tulemustes.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

oksendamine; kdhupuhitus ja kdhu paisumine; maohappe refluks; vere esinemine viljaheites;

soolesisu litkumise aeglustumine vdi soolesulgus;

haavandid voi pdletustunne suus, igemetel, kurgus voi sdogitorus; suukuivus; hambavalu;

kilpnédarme iiletalitlus;

kiilmavérinad; gripisarnane haigus;

valu (lihastes, luudes, limfisdlmedes, rinnus);

silma kahjustus (kuiv véi sligelev silm, katarakt);

neerukahjustus;

ohupuudus; kopsupdletik, vedelik kopsude imber; ninaverejooks, vere kohimine, tilemiste

hingamisteede kinnisus voi &rritus;

trombotsiilitide arvu vihenemine (verevalumid vdi verejooks tekivad kergemini);

unehdired; meeleoluhéired,;

oine higistamine; suurenenud higistamine;

narvipoletik, mis pohjustab tuimust, norkust, torkivat tunnet voi poletavat valu; peavalu;

pearinglus;

. kopsuinfektsioon, kuseteede infektsioon, infektsioon (teadmata tiiiibi voi asukohaga),
korvainfektsioonid, suu seeninfektsioonid, herpesviiruse infektsioon;

. nahavérvi muutused laikudena (sh pigmentatsiooni kadu, vitiliigo), juuste viljalangemine,

nahakuivus, muutused juuksevérvis, suurenenud tundlikkus paikesevalguse suhtes, naha

koorumine voi haavandid;

lihasndrkus;

maksapoletik;

korge voi madal vererdhk; verehiitibed; vahivalu;

korva kahjustus, kdrvavalu, kohin korvus; kuulmiskadu; hdgune ndgemine;

kopsuinfektsioon, lilemiste hingamisteede infektsioon, kuseteede infektsioon.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
maopdletik;

pankreasepdletik;

I1. tiilipi diabeet, sh diabeetiline ketoatsidoos;
lihasvalu;

temperatuuritalumatus, janu;

hingamisraskused, vilistav hingamine, hdilek&dhedus;
ninakdrvalurgete kinnisus, ebanormaalne kdnehial;
ravimi infusiooniga seotud reaktsioonid;
maitsemeele muutused; uimasus; konehéire;
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konjunktiviit, igemepoletik, naha ja nahaaluskoe infektsioonid;

liigesepoletik; diski viljasopistumine; lihasspasmid;

maksavalu, sapipdiepoletik;

neerupealistes toodetava hormooni vihenenud eritumine; hiipofiilisipdletik, aju alaosas asuva
ajuripatsi poletik; kilpndédrmepdletik;

vedeliku kogunemine siidame timber; siidamelihasepdletik; siidamelihase kahjustus;

kasvaja verejooks, kasvaja rebend;

genitaalodeem, munandiodeem;

silmapdletik (mis pohjustab silmavalu ja punetust), silmade koordineeritud liikumisega seotud
probleemid; silmanérvi turse;

. allergiline reaktsioon.

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

. gaas sooleseinas, tundlikkuse kadumine suus, turses voi varvunud keel;

kopsukelmete pdletik; roga koguse suurenemine;

héélepaelte paksenemine;

divertikuliit;

nahapdletik (paksenenud, mdnikord ketendav nahakasv; krooniline siigelus voi ketendus;
nahavalu);

lihaste poletik, mis vib holmata lihasvalu voi ndrkust (miiosiit) ja voib olla seotud 166bega
(dermatomiiosiit);

nahaaluse rasvkoe poletik, verevalumid nahal;

kdrvalkilpnddrme iiletalitlus; ajuripatsi alatalitlus;

jasemete paraliiiis, tdhelepanuhdéired;

aordi laiend;

ebanormaalne menstruatsioon;

tupeeritis voi tupe limbruse naha siigelemine voi valu;

kuulmislangus; tasakaalutunde kadu;

silmalau turse, stigelus; kaugnédgevus;

infektsioon (B-hepatiidi d4genemine).

Votke iihendust oma tervishoiuteenuse osutajatega, kui teil tekib moni neist eespool loetletud
korvaltoimetest.

Muutused analiiiisitulemustes

LOQTORZI iiksi v3i kombinatsioonis voib pohjustada teie arsti tehtud analiiiisitulemustes muutusi.

Need hdlmavad jérgmisi:

o korvalekalded maksafunktsiooni analiiiisides (sh maksaensiitimide aspartaadi aminotransferaasi,
alaniini aminotransferaasi, gamma-glutamdiiili transferaasi voi aluselise fosfataasi suurenenud
aktiivsus veres);

o kdrvalekalded neerufunktsiooni analiiiisides (kreatiniini voi teiste lagusaaduste, kusihappe,
uurea suurenenud sisaldus veres; rakkude arvu vai valgu sisalduse suurenemine uriinis,
jadksaaduste ebatavaline sisaldus uriinis);

o rasvu lagundava ensiilimi ja tarklist lagundava ensiilimi suurenenud sisaldus;

. kaaliumi, kaltsiumi, naatriumi, magneesiumi, kloriidi, fosfaadi ja valgu vdhenenud sisaldus
veres;

° kaltsiumi, kaaliumi, magneesiumi, naatriumi voi fosfaadi suurenenud sisaldus veres;

° lihaseensiilimide suurenenud sisaldus veres;

. korvalekalded kilpnddrmefunktsiooni analiiiisides; kilpnddrmevastaste antikehade suhtes
positiivne tulemus; suurenenud kehakaal;

. lipiidide ja valkude ebanormaalne sisaldus veres;

o hapete ja aluste tasakaalu muutus veres;

o mitut tiilipi vererakkude arvu vihenemine (vere valgelibled, vere punalibled, vereliistakud);
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. vere valgeliblede, neutrofiilide suurenenud arv; eosinofiilide ebanormaalne arv, vereliistakute
suurenenud arv;

° endokriinnddrmete hormoonide suurenenud voi vihenenud sisaldus veres;

o korvalekalle siidameuuringus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas LOQTORZIt siilitada

LOQTORZI’t manustatakse teile haiglas voi kliinikus ja selle séilitamise eest vastutavad
tervishoiutdotajad.

Kui teile antakse LOQTORZI karp, tuleb seda sdilitada alltoodud viisil.

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest
kaitstult.

. Pérast lahjendamist, kui lahjendatud lahust ei kasutata kohe, voib seda sdilitada toatemperatuuril
(20 °C kuni 25 °C) maksimaalselt 8 tundi voi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C maksimaalselt
24 tundi alates lahjendamise hetkest kuni manustamise [opuni. Need perioodid holmavad aega
lahjendamisest kuni manustamise 10puni.

. Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate nihtavaid osakesi.

. Arge siilitage kasutamata ravimit korduvaks kasutamiseks. Kodik kasutamata ravimid voi
jadkmaterjalid tuleb korvaldada kooskdlas kohalike nouetega. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LOQTORZI sisaldab

- Toimeaine on toripalimab.
Uks 6 ml viaal infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 240 mg toripalimabi.
Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 40 mg toripalimabi.

- Teised koostisosad on sidrunhappemonohiidraat, mannitool, poliisorbaat 80, naatriumkloriid,
naatriumtsitraatdihiidraat (16ik 2 ,,LOQTORZI sisaldab naatriumi®) ja siistevesi.

Kuidas LOQTORZI viilja néeb ja pakendi sisu
LOQTORZI on selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni kollakas lahus, milles pole nihtavaid
osakesi.

See on saadaval karpides, mis sisaldavad iiht klaasviaali, mis sisaldab 6 ml infusioonilahuse
kontsentraati.

Miiiigiloa hoidja

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dublin 1
Co. Dublin
D01 K2C5
Iirimaa

Tootja

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Topalliance Biosciences Europe Limited
Teél/Tel: +353 89 942 9116

Boarapus
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Ten.: +359 879 544 711

Ceska republika
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

Danmark
LEO Pharma A/S
TIf.: +45 4494 5888

Deutschland
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89942 9116

Eesti
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

EMGoa
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 30 14 40 00

Hrvatska

Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711
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Lietuva
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

Luxembourg/Luxemburg
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tél/Tel: +353 89 942 9116

Magyarorszag
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

Malta
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89942 9116

Nederland
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89 942 9116

Norge
Topalliance Biosciences Europe Limited
TIf: +353 89 942 9116

Osterreich
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89 942 9116

Polska
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 711 0760

Romaénia
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711


tel:%20+34%2093%20221%203366

Ireland Slovenija

Topalliance Biosciences Europe Limited Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +353 89 942 9116 Tel: +359 879 544 711
island Slovenska republika
Topalliance Biosciences Europe Limited Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Simi: +353 89 942 9116 Tel: +359 879 544 711
Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A LEO Pharma OY

Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Kvmpog Sverige

Topalliance Biosciences Europe Limited LEO Pharma AB

TnA: +353 89942 9116 Tel: +46 40 35 22 00
Latvija

Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele:

Valmistamine

o Kontrollige lahust visuaalselt aineosakeste esinemise ja virvimuutuste suhtes. Lahus on
selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni kollakas. Visake viaal &dra, kui niete osakesi.

o Lahjendage LOQTORZI’t enne intravenoosset manustamist.

o Votke vajalik kogus LOQTORZI’t ja siistige see aeglaselt 100 ml infusioonikotti, mis
sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust. Segage lahjendatud lahust

olema vahemikus 1 mg/ml kuni 3 mg/ml.

Manustamine

. Manustage lahjendatud lahus intravenoosselt infusioonipumba abil 14bi voolikusisese filtri
(poori suurus 0,2 mikronit voi 0,22 mikronit).

o Esimene infusioon: infundeerige vihemalt 60 minuti jooksul.

o Jargmised infusioonid: juhul kui esimese infusiooni ajal ei tekkinud infusiooniga seotud
reaktsioone, voib jirgnevad infusioonid teha 30 minuti jooksul.

o Arge manustage teisi ravimeid libi sama intravenoosse vooliku.

o Keemiaraviga samal pdeval manustamise korral tuleb LOQTORZI’t manustada enne
keemiaravi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada kooskolas kohalike nduetega.

ettevaatlikult iimber pddrates. Arge loksutage. Lahjendatud lahuse 1dppkontsentratsioon peab
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