PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LOQTORZI 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 240 mg toripalimaba.
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 40 mg toripalimaba.

Toripalimab je humanizirano imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo proizvedeno u
stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna bocica od 6 ml sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija i 1,2 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuckasta otopina koja ne sadrzi vidljive Cestice. Koncentrat
za otopinu ima pH od 5,5 do 6,5 i osmolalnost od 260 do 340 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LOQTORZI je, u kombinaciji s cisplatinom i gemcitabinom, indiciran kao prva linija lije¢enja
odraslih bolesnika s rekurentnim ili metastatskim nazofaringealnim karcinomom ili nazofaringealnim
karcinomom koji nije pogodan za kirursko ili radioterapijsko lijecenje.

LOQTORZI je, u kombinaciji s cisplatinom i paklitakselom, indiciran kao prva linija lije¢enja odraslih
bolesnika s neresektabilnim, uznapredovalim, rekurentnim ili metastatskim planocelularnim
karcinomom jednjaka.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje moraju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lijeCenju raka.

Doziranje

Preporuceni rezim doziranja lijeka LOQTORZI je 240 mg svaka 3 tjedna intravenskom infuzijom u
trajanju od 60 minuta kad se infuzija primjenjuje prvi put. Ako tijekom prve infuzije ne nastanu
nikakve znacajne reakcije povezane s infuzijom, sljedece infuzije mogu biti primijenjene u trajanju od

30 minuta.

Lijecenje treba nastaviti do progresije bolesti, pojave neprihvatljive toksic¢nosti ili tijekom maksimalno
24 mjeseca.



Prilagodbe doze

Preporucene prilagodbe doze radi lijeCenja nuspojava prikazane su u tablici 1.

Vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za druge lijekove koji ¢e se primjenjivati u kombinaciji s lijekom

LOQTORZL.

Tablica 1: Preporucene prilagodbe lijecenja lijekom LOQTORZI

Nuspojava

TeZina!

Prilagodba lijecenja

Imunosno posredovane nuspojave

stupnja

Pneumonitis 2. stupanj Privremeno prekinuti
primjenu.’
3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti primjenu.
Proljev/kolitis 2. ili 3. stupanj Privremeno prekinuti
primjenu.’
4. stupanj Trajno prekinuti primjenu.
Hepatitis povisenje aspartat aminotransferaze (AST) | Privremeno prekinuti
/ alanin aminotransferaze (ALT) na vise od | primjenu.’
3 pa do 5 puta gornja granica normale
(GGN)
ili
povisenje ukupnog bilirubina na vise od 1,5
pa do 3 puta iznad GGN-a
povisenje AST-a ili ALT-a na viSe od 5 Trajno prekinuti primjenu.
puta GGN
ili
povisenje ukupnog bilirubina na vise od 3
puta GGN
Endokrinopatije adrenalna insuficijencija ili hipofizitis 2. — 4.| Prekinuti primjenu dok se ne

postigne klini¢ki stabilno
stanje uz hormonsku
nadomijesnu terapiju.’

hipertireoza ili tireoiditis 3. ili 4. stupnja

Prekinuti primjenu dok se ne
postigne klinicki stabilno
stanje uz odgovarajuce
lijecenje.

Secerna bolest 3. — 4. stupnja

Prekinuti primjenu dok se ne
postigne klini¢ki stabilno
stanje uz
antihiperglikemijsku
(inzulinsku) terapiju.

hipotireoza 1. — 4. stupnja

Lijeciti hormonskom
nadomjesnom terapijom bez
prekida primjene
toripalimaba.

Neffritis s poremecenom
bubreznom funkcijom

povisenje kreatinina u krvi 2. — 3. stupnja

Privremeno prekinuti
primjenu.’

povisenje kreatinina u krvi 4. stupnja

Trajno prekinuti primjenu.




Nuspojava

‘ TeZina'

Prilagodba lijecenja

Imunosno posredovane nuspojave

Eksfolijativna
dermatoloska stanja

sumnja na Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN) ili reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug rash
with eosinopilia and systemic symptoms,
DRESS)

Privremeno prekinuti
primjenu.?

potvrden SJS, TEN ili DRESS

Trajno prekinuti primjenu.

Miokarditis 2., 3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti primjenu.

Miozitis 2. — 3. stupanj Privremeno ili trajno
prekinuti primjenu ovisno o
tezini.?

4. stupanj Trajno prekinuti primjenu.

Druge nuspojave 2. —3. stupanj Privremeno ili trajno

(ukljucujuéi, izmedu prekinuti primjenu ovisno o

ostaloga, neurolosku vrsti i tezini.?

toksiénost, pankreatitis, 4. stupanj Trajno prekinuti primjenu.

iritis, uveitis, imunosno

posredovan cistitis i

imunosno posredovan

upalni artritis)

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s
infuzijom

1. ili 2. stupanj

Prekinuti infuziju ili smanjiti
brzinu.

3. ili 4. stupanj

Zaustaviti infuziju.
Trajno prekinuti primjenu.

'Na temelju Zajedni¢kih terminologkih kriterija za $tetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verzija 5.0

2 Nastaviti s primjenom lijeka LOQTORZI u bolesnika u kojih se nuspojava povukla na 0. — 1. stupanj nakon
postupnog smanjenja doze kortikosteroida. Trajno prekinuti primjenu ako se ne smanji ispod 1. stupnja u roku
od 12 tjedana od uvodenja steroida ili ako se doza prednizona ne moze sniziti na 10 mg na dan ili manje (ili
ekvivalent) u roku od 12 tjedana od uvodenja steroida ili zbog endokrinopatije koju se ne moze klinicki
stabilizirati uz hormonsku nadomjesnu terapiju.

Kartica za bolesnika

.....

objasniti im $to da ucine u slucaju da im se pojavi bilo koji simptom imunosno posredovane
nuspojave. Lije¢nik ¢e svakom bolesniku uruciti karticu za bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem funkcije bubrega. Nema
dovoljno podataka o bolesnicima s teskim ostecenjem funkcije bubrega da bi se mogle dati preporuke

za doziranje (vidjeti dio 5.2).




Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim osStecenjem funkcije jetre. Nema dovoljno
podataka o bolesnicima s umjerenim ili teSkim oStec¢enjem funkcije jetre da bi se mogle dati preporuke
za doziranje (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka LOQTORZI u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

LOQTORZI je samo za intravensku primjenu i mora se primijeniti infuzijom. Prvu infuziju treba
primijeniti u trajanju od 60 minuta infuzijskom pumpom kroz linijski filtar (veli¢ine pora od 0,2 pm ili
0,22 um). Ako tijekom prve infuzije nije bilo reakcija povezanih s infuzijom, sljedece infuzije mogu
biti primijenjene u trajanju od 30 minuta.

Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove kroz istu intravensku liniju.

Kad se primjenjuje istog dana kad i kemoterapija, lijek LOQTORZI treba primijeniti prije
kemoterapije.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunosno posredovane nuspojave

U bolesnika lije¢enih protutijelima koja blokiraju signalni put proteina programirane stani¢ne smrti 1 /
liganda programirane stanic¢ne smrti 1 (engl. programmed cell death protein-1 / programmed death-
ligand 1, PD-1/PD-L1), ukljucujuéi toripalimab, mogu nastati imunosno posredovane nuspojave, koje
mogu biti teske ili smrtonosne. lako imunosno posredovane nuspojave obi¢no nastaju za vrijeme
lijecenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1, simptomi se mogu manifestirati i nakon prestanka
lijeenja. Imunosno posredovane nuspojave mogu nastati u bilo kojem organu ili tkivu i mogu
zahvatiti viSe od jednog organskog sustava istodobno. Vazne imunosno posredovane nuspojave
navedene u ovom dijelu ne obuhvacaju sve moguce teske i smrtonosne imunosno posredovane
reakcije.

Klju¢no je rano prepoznati i lije¢iti imunosno posredovane nuspojave kako bi primjena protutijela koja
blokiraju PD-1/PD-L1 bila sigurna. Bolesnike treba paZzljivo pratiti zbog moguc¢ih simptoma i znakova
imunosno posredovanih nuspojava. Klinicko-biokemijske pokazatelje poput jetrenih enzima i
kreatinina te funkciju $titnjace treba provjeriti na pocetku i periodi¢no tijekom lije¢enja. U slucajevima
kada se sumnja na imunosno posredovane nuspojave treba zapoceti s odgovaraju¢om dijagnostickom
obradom kako bi se iskljucili drugi uzroci, ukljucujuéi infekciju. Potrebno je odmah zapoceti s
lije¢enjem, ukljucujuci savjetovanje s odgovarajué¢im specijalistima.

Primjenu toripalimaba treba privremeno ili trajno prekinuti ovisno o vrsti i tezini nuspojave (vidjeti
dio 4.2). Ako lijeCenje toripalimabom treba privremeno ili trajno prekinuti, primijenite sistemsku
kortikosteroidnu terapiju (od 1 do 2 mg/kg na dan prednizona ili ekvivalenta) do smanjenja tezine
nuspojave na 1. stupanj ili manje. Ako se sumnja na miokarditis, zapoCnite s primjenom visokih doza
steroida (npr. metilprednizolona u dozi od 1 g na dan, intravenski, tijekom 3 — 5 dana). Po smanjenju
tezine na 1. stupanj ili manje, zapoc€nite s postupnim smanjivanjem doze kortikosteroida. Razmotrite



primjenu drugih sistemskih imunosupresiva u bolesnika u kojih se imunosno posredovane nuspojave
ne uspijevaju kontrolirati kortikosteroidnom terapijom. Za endokrinopatije treba uvesti hormonsku
nadomjesnu terapiju kad je to opravdano.

Lijecenje toripalimabom moze ponovno zapoceti unutar 12 tjedana nakon zadnje doze toripalimaba
ako se tezina nuspojave smanji na <l. stupanj, a doza kortikosteroida sniZena je na < 10 mg
prednizona ili ekvivalent na dan.

LijeCenje toripalimabom mora se trajno prekinuti zbog bilo koje imunosno posredovane nuspojave 3.
stupnja koja se ponavlja i bilo koje imunosno posredovane nuspojave toksi¢nosti 4. stupnja, osim kad
su u pitanju endokrinopatije koje se kontroliraju nadomjesnim hormonima (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Smjernice za lijeCenje toksi¢nosti kod nuspojava koje ne zahtijevaju nuzno primjenu sistemskih
steroida (npr. endokrinopatije i koZzne reakcije) obrazlozene su u daljnjem tekstu.

Podaci iz opservacijskih ispitivanja upuéuju na to da rizik od imunosno posredovanih nuspojava nakon
terapije inhibitorom kontrolnih tocaka imunosnog sustava moze biti povecan u bolesnika s otprije
postoje¢om autoimunosnom bole$cu u usporedbi s rizikom u bolesnika bez otprije postojece
autoimunosne bolesti. Osim toga, razbuktavanja podlezece autoimunosne bolesti bila su Cesta, ali
vecina ih je bila blaga i mogla se kontrolirati.

Imunosno posredovan pneumonitis

Toripalimab moZe uzrokovati imunosno posredovan pneumonitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
pratiti zbog mogucih znakova i simptoma pneumonitisa. Suspektni pneumonitis treba potvrditi
radiografskim snimanjem i iskljuciti druge uzroke. Bolesnicima treba prilagoditi lijeCenje
toripalimabom i primijeniti kortikosteroide, kako je klini¢ki indicirano (vidjeti dio 4.2 i prethodno
navedene upute za lijeCenje kortikosteroidima u dijelu 4.4).

Imunosno posredovan kolitis

Toripalimab moze uzrokovati imunosno posredovan kolitis, koji se moze oc€itovati proljevom (vidjeti
dio 4.8). Bolesnike treba pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma kolitisa i prilagoditi im
lijeCenje toripalimabom te primijeniti antidijaroike i kortikosteroide, kako je klinicki indicirano
(vidjeti dio 4.2 i prethodno navedene upute za lijeCenje kortikosteroidima u dijelu 4.4). U slucaju
kolitisa refraktornog na kortikosteroide, razmotrite ponavljanje infektoloske dijagnosti¢ke obrade kako
bi se iskljucila druga etiologija. U bolesnika koji su primali druga protutijela koja blokiraju
PD-1/PD-L1 i imali imunosno posredovan kolitis refraktoran na kortikosteroide zabiljezena je
infekcija citomegalovirusom (CMYV) ili njegova reaktivacija.

Hepatotoksicnost i imunosno posredovan hepatitis

Toripalimab moZe uzrokovati imunosno posredovan hepatitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
periodi¢no i prema indikaciji pratiti zbog moguc¢ih promjena u funkciji jetre, na temelju klinicke
procjene. Bolesnicima treba prilagoditi lijecenje toripalimabom (vidjeti dio 4.2) i primijeniti
kortikosteroide, kako je klini¢ki indicirano (vidjeti prethodno navedene upute za lijeCenje
kortikosteroidima u dijelu 4.4).

Imunosno posredovane endokrinopatije

Adrenalna insuficijencija

Toripalimab moze uzrokovati primarnu ili sekundarnu adrenalnu insuficijenciju (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba pratiti zbog mogucih klini¢kih znakova i simptoma adrenalne insuficijencije. U
slucaju adrenalne insuficijencije 2. — 4. stupnja, primjenu toripalimaba treba privremeno prekinuti sve
dok bolesnik ne postane klinicki stabilan na fizioloskoj hormonskoj nadomjesnoj terapiji (vidjeti dio
4.2).

Hipofizitis
Toripalimab moze izazvati imunosno posredovan hipofizitis (vidjeti dio 4.8). Hipofizitis se moze
ocitovati akutnim simptomima povezanima s kompresivnim u¢inkom tumorske mase (engl. mass



effect), kao §to su glavobolja, fotofobija ili ispadi vidnog polja. Hipofizitis moze uzrokovati
hipopituitarizam. Bolesnike treba pratiti zbog mogucih znakova i simptoma hipofizitisa. U slucaju
hipofizitisa 2. — 4. stupnja, primjenu toripalimaba treba privremeno prekinuti sve dok bolesnik ne
postane klinicki stabilan na fizioloskoj hormonskoj nadomjesnoj terapiji (vidjeti dio 4.2).

Poremecaji stitnjace

Toripalimab moze izazvati imunosno posredovane poremecaje Stitnjace (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
treba pratiti zbog mogucih znakova i simptoma poremecaja Stitnjace prije i periodi¢no tijekom
lije¢enja te ako je indicirano na temelju klini¢ke procjene.

Hipotireozu se moze lijeciti nadomjesnom terapijom bez prekida primjene toripalimaba i bez primjene
kortikosteroida (vidjeti dio 4.2). Tireoiditis se moze ocitovati uz istodobno poremec¢enu funkciju
stitnjace ili bez nje. Tireoiditis 1 hipertireoza mogu se lijeCiti simptomatski, Sto moze ukljucivati
supresiju Stitnjace i/ili kortikosteroidnu terapiju za akutni tireoiditis. Primjenu toripalimaba treba
privremeno prekinuti u slucaju tireoiditisa ili hipertireoze > 3. stupnja sve dok ne budu pod kontrolom
uz terapiju lijekovima, a bolesnik klinicki stabilan. Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave
hipotireoze koja moze uslijediti nakon hipertireoze ili tireoiditisa. Funkciju Stitnjace i razinu hormona
Stitnjace treba pratiti kako bi se osigurala odgovarajuc¢a nadoknada hormona.

Secerna bolest tipa 1, koja se moze ocitovati dijabetickom ketoacidozom

Toripalimab moZe izazvati imunosno posredovanu Secernu bolest tipa 1 (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
treba pratiti zbog moguce hiperglikemije ili drugih znakova i simptoma Secerne bolesti. Lijecenje
inzulinom treba zapoceti kod Secerne bolesti tipa 1 kako je klini¢ki indicirano, a primjenu toripalimaba
treba obustaviti u bolesnika s hiperglikemijom > 3. stupnja. Lijeenje toripalimabom mozZe se nastaviti
kada Secerna bolest bude pod kontrolom uz terapiju lijekovima ukljucujuéi inzulinsku terapiju, a
bolesnik klinicki stabilan (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan nefritis

Toripalimab moze uzrokovati imunosno posredovan nefritis (vidjeti dio 4.8) Bolesnike treba pratiti
zbog moguéih promjena u funkciji bubrega i iskljuciti druge uzroke poremecene bubrezne funkcije.
Lijecenje toripalimabom treba prilagoditi (vidjeti dio 4.2) i uvesti kortikosteroide kako je klinicki
indicirano (vidjeti prethodno navedene upute za lijeCenje kortikosteroidima u dijelu 4.4).

Imunosno posredovane kozne nuspojave

Toripalimab moZze uzrokovati imunosno posredovan osip ili dermatitis (vidjeti dio 4.8). U bolesnika
koji primaju protutijela koja blokiraju PD-1/PD-L1 zabiljeZeni su eksfolijativni dermatitis, ukljucujuci
Stevens-Johnsonov sindrom, reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu.

Bolesnike treba pratiti zbog mogucih koznih nuspojava i prilagoditi im lijeCenje toripalimabom
(vidjeti dio 4.2) te primijeniti kortikosteroide, kako je klinicki indicirano (vidjeti prethodno navedene
upute za lijecenje kortikosteroidima u dijelu 4.4).

Imunosno posredovan miokarditis

Toripalimab moze izazvati imunosno posredovan miokarditis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti
zbog mogucéih znakova i simptoma miokarditisa. U slucaju sumnje na miokarditis, odmah treba
zapoceti s primjenom visokih doza steroida i odmah zatraziti savjet kardiologa i zapoceti dijagnosticku
obradu prema vaze¢im klinickim smjernicama. Bolesnicima treba prilagoditi lijecenje toripalimabom
(vidjeti dio 4.2) i primijeniti kortikosteroide, kako je klinicki indicirano (vidjeti prethodno navedene
upute za lijeCenje kortikosteroidima u dijelu 4.4). Razmotrite dodavanje imunosupresiva ako se
dogadaj ne poboljsa unutar 48 sati od pocetka kortikosteroidne terapije.

Imunosno posredovan miozitis

Toripalimab mozZe izazvati imunosno posredovan miozitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti
zbog moguéih znakova i simptoma miozitisa. U slu¢aju sumnje na miozitis, redovito pratite vrijednosti
aldolaze i kreatin kinaze i razmotrite dijagnosticku obradu prema vazec¢im klinickim smjernicama.
Bolesnicima treba prilagoditi lije¢enje toripalimabom (vidjeti dio 4.2) i primijeniti kortikosteroide,




kako je klini¢ki indicirano (vidjeti prethodno navedene upute za lijecenje kortikosteroidima u dijelu
4.4).

Druge imunosno posredovane nuspojave

S obzirom na mehanizam djelovanja toripalimaba, mogu nastati druge potencijalne imunosno
posredovane nuspojave, ukljucujuéi ozbiljne dogadaje (npr. encefalitis, demijelinizirajuéu neuropatiju
[ukljucujuéi Guillain Barréov sindrom], mijastenicki sindrom, sarkoidozu, vaskulitis, rabdomiolizu).
Klini¢ki znacajne imunosno posredovane nuspojave zabiljezene u manje od 1 % bolesnika lijecenih
toripalimabom u klini¢kim ispitivanjima ukljucuju pankreatitis, iritis, uveitis, imunosno posredovan
upalni artritis 1 imunosno posredovan cistitis. Bolesnike treba pratiti zbog moguéih znakova i
simptoma imunosno posredovanih nuspojava i prilagoditi im lijecenje toripalimabom (vidjeti dio 4.2)
te primijeniti kortikosteroide, kako je klinicki indicirano (vidjeti prethodno navedene upute za
lije¢enje kortikosteroidima u dijelu 4.4).

Nuspojave povezane s presadenim organom

Nakon stavljanja lijeka u promet, u bolesnika lije¢enih PD-1 inhibitorima zabiljezeno je odbacivanje
presadenog solidnog organa. LijeCenje toripalimabom moze povecati rizik od odbacivanja presadenog
solidnog organa u primatelja. U tih bolesnika treba razmotriti korist lijecenja toripalimabom naspram
rizika od moguéeg odbacivanja organa.

U bolesnika kojima su prije ili nakon lijecenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1 presadene
alogene krvotvorne mati¢ne stanice mogu nastati smrtonosne i druge ozbiljne komplikacije.
Komplikacije povezane s presatkom ukljucuju hiperakutnu bolest presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD), akutni GVHD, kroni¢ni GVHD, veno-okluzivnu bolest jetre nakon
kondicioniranja smanjenog intenziteta i febrilni sindrom koji zahtijeva primjenu steroida bez
utvrdenog infektivnog uzroka. Te se komplikacije mogu dogoditi unato¢ intervencijskoj terapiji
izmedu blokade PD-1/PD-L1 i presadivanja alogenih krvotvornih mati¢nih stanica. Treba pazljivo
pratiti bolesnike zbog mogucih dokaza komplikacija povezanih s presatkom i odmah intervenirati.
Razmotriti korist naspram rizika lijecenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1 prije ili nakon
presadivanja alogenih krvotvornih mati¢nih stanica.

Reakcije povezane s infuzijom

Toripalimab moZe uzrokovati teske i potencijalno zivotno opasne reakcije povezane s infuzijom
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti radi moguce pojave moguéih znakova i simptoma reakcija
povezanih s infuzijom. Bolesnicima treba prilagoditi lijecenje toripalimabom i osigurati potpornu skrb
kako je klini¢ki indicirano (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s reakcijama povezanima s infuzijom moze se
razmotriti premedikacija antipireticima i antihistaminicima kako bi se smanjio rizik od budué¢ih
reakcija na infuziju.

Bolesnici iskljuceni iz klinickih ispitivanja

Bolesnici s aktivnim infekcijama (aktivnom tuberkulozom ili hepatitisom B ili C ili HIV infekcijom),
imunokompromitirani bolesnici (sistemski kortikosteroidi vise od ekvivalenta 10 mg prednizona
dnevno unutar 2 tjedna od randomizacije), oni s aktivnom sistemskom autoimunosnom boles¢u (osim
kontrolirane hipotireoze ili Se¢erne bolesti), aktivnim ili nelije¢enim metastazama u srediSnjem
ziv€anom sustavu, funkcionalnim statusom prema Istocnoj kooperativnoj onkoloskoj grupi (engl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2 ili intersticijskom bole§¢u pluca u povijesti bolesti
nisu bili pogodni za ukljucenje u klinicka ispitivanja toripalimaba. Dostupni su ograni¢eni podaci o
bolesnicima s teSkim oStecenjem funkcije bubrega ili umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dio 5.2).

U nedostatku podataka, toripalimab treba primjenjivati uz oprez u tih populacija nakon paZzljive
procjene odnosa koristi i rizika u pojedinog bolesnika.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom
Lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi 1,2 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 6 ml, §to odgovara 0,2 mg/ml. Polisorbati



mogu uzrokovati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija. Buduci da se toripalimab uklanja iz cirkulacije
katabolizmom, ne o¢ekuju se metaboli¢ke interakcije izmedu lijekova. Toripalimab nije supstrat
citokroma P450 niti prijenosnika djelatnih tvari. Toripalimab nije citokin i nije vjerojatno da je
modulator citokina. Osim toga, ne ocekuje se farmakokineticka interakcija toripalimaba i djelatnih
tvari koje su male molekule. Nema dokaza da postoji interakcija posredovana nespecificnim klirensom
lizosomskom razgradnjom protutijela.

Primjenu sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva prije poCetka primjene toripalimaba treba
izbjegavati zbog njihovog moguceg ometanja farmakodinamickog djelovanja i djelotvornosti
toripalimaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu se primijeniti nakon
pocetka primjene toripalimaba za lijeCenje imunosno posredovanih nuspojava (vidjeti dio 4.4).
Kortikosteroidi se mogu primijeniti i kao premedikacija kada se toripalimab primjenjuje u kombinaciji
s kemoterapijom, kao antiemetic¢ka profilaksa i/ili za ublaZavanje nuspojava kemoterapije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja
toripalimabom 1 jo§ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze toripalimaba.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni toripalimaba u trudnica. Nisu provedena ispitivanja toripalimaba na
zivotinjama. Medutim, ispitivanja na zivotinjama pokazala su da inhibicija signalnog puta PD-1/PD-
L1 moze dovesti do povecanog rizika od imunosno posredovanog odbacivanja fetusa u razvoju i
rezultirati smréu fetusa (vidjeti dio 5.3). Poznato je da ljudski imunoglobulin G4 (IgG4) prelazi
placentalnu barijeru; stoga postoji mogucnost prijenosa toripalimaba s majke na fetus u razvoju.
Toripalimab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
primjenjuju uéinkovitu kontracepciju osim ako je klini¢ka korist ve¢a od moguceg rizika.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se toripalimab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se protutijela (ukljucujuéi
IgG4) izlucuju u majcino mlijeko; ne moze se iskljuciti rizik za dojeno novorodence/dojence. Potrebno
je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje / suzdrzati se od lijecenja toripalimabom
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Ako Zena odabere lijeCenje toripalimabom, treba je upozoriti da ne doji dok prima toripalimab i jo$
najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze toripalimaba.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak toripalimaba na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Toripalimab malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih su bolesnika
nakon primjene toripalimaba zabiljeZeni omaglica i umor (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Toripalimab u kombinaciji s kemoterapijom koja sadrzi platinu (vidjeti dio 4.2)




Sigurnost toripalimaba u kombinaciji s kemoterapijom koja sadrzi platinu ocijenjena je u 403
bolesnika s nazofaringealnim karcinomom (NFK) ili planocelularnim karcinomom jednjaka koji su
primali 240 mg toripalimaba svaka 3 tjedna u ispitivanju JUPITER-02 ili ispitivanju JUPITER-06.
Medijan trajanja lijeCenja tih bolesnika iznosio je 6,5 mjeseci (raspon: od 1 dana do 2,1 godine).
UCcestalosti prikazane u daljnjem tekstu i tablici 2 temelje se na svim zabiljezenim nuspojavama, bez
obzira na ispitiva¢evu procjenu uzro¢no-posljedicne povezanosti. U toj su populaciji bolesnika
najc¢esce nuspojave bile anemija (44,9 %), leukopenija (41,7 %), neutropenija (39,0 %),
trombocitopenija (30,3 %), mucnina (29,8 %), povracanje (27,3 %), smanjeni apetit (23,8 %), osip
(23,8 %), umor (23,6 %), poremeceni rezultati testova jetrene funkcije (22,3 %), hipotireoza (18,4 %),
konstipacija (16,6 %), neuropatija (15,1 %), kolitis (14,1 %), pireksija (13,6 %), kasalj (11,4 %),
pruritus (11,4 %), smanjen bubrezni klirens kreatinina (11,2 %) i hiponatrijemija (10,2 %). Incidencija
nuspojava 3. — 5. stupnja u bolesnika s NFK-om iznosila je 81,5 % uz kombiniranu terapiju s
toripalimabom i 83,9 % uz samo kemoterapiju, a u bolesnika s planocelularnim karcinomom jednjaka
24,9 % uz kombiniranu terapiju s toripalimabom i 13,6 % uz samo kemoterapiju.

Tablicni popis nuspojava

Nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima toripalimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s
kemoterapijom navedene su u tablici 2. Nuspojave su prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. Ucestalosti su definirane na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 1 < 1/10);
manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato
(ne mozZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe prema ucestalosti, nuspojave su
navedene redom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 2 ukljucuje samo nuspojave povezane s lijeCenjem. Ucestalost nuspojava iz klini¢kih
ispitivanja temelji se na ucestalosti Stetnih dogadaja svih uzroka, gdje dio dogadaja jedne nuspojave
moze, osim lijeka, imati druge uzroke kao $to su bolest, drugi lijekovi ili nepovezani uzroci.
Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti.

Podaci o sigurnosti primjene temelje se na 1514 bolesnika izloZenih toripalimabu (od ¢ega je 1100
bolesnika bilo izlozeno monoterapiji toripalimabom, a 514 bolesnika toripalimabu u kombinaciji s
kemoterapijom) sa srednjom vrijednosti trajanja izlozenosti toripalimabu od 7,0 mjeseci (raspon od
0,03 mjeseca do 35,9 mjeseci) i s medijanom trajanja izloZenosti od 3,7 mjeseci (interkvartilni raspon:
8,7 mjeseci) u 15 klinickih ispitivanja faze 1, 2 ili 3. Vidjeti dio 5.1 za informacije o demografskim
podacima i pocetnim znacajkama sudionika u glavnim klinickim ispitivanjima.

Kada se toripalimab primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijom, procitajte sazetak opisa svojstava
lijeka za lijekove u toj kombinaciji prije pocetka lije¢enja.

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika lije¢enih toripalimabom

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto infekcija gornjih disnih puteva

Cesto pneumonija, infekcija mokra¢nog sustava, infekcija (nespecificirana prema mjestu ili
patogenu), infekcije uha', infekcije zuba i mekih tkiva usne Supljine?, infekcija herpes
simpleksom / herpes zosterom

Manje éesto | konjunktivitis, gingivitis, infekcije koZe i potkoznog tkiva®, kozne infekcije,
bakterijemija, infekcija noznog prsta, paronihija / dermatofitoza nokta, osteomijelitis,
pluéna tuberkuloza

Rijetko divertikulitis, reaktivacija hepatitisa B, apsces u misi¢u, urosepsa

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)

Cesto tumorska bol

Manje Cesto | krvarenje tumora, ruptura tumora

Rijetko mijelodisplasticki sindrom
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo Cesto | anemija, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija
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Cesto

leukocitoza, neutrofilija, limfopenija

Manje Cesto

koagulopatija, zatajenje koStane srzi, mijelosupresija

Rijetko

eozinopenija, pancitopenija

Poremec¢aji imunoloskog sustava

Manje Cesto

| preosjetljivost / serumska bolest

Endokrini poremecaji

Vrlo Cesto

hipotireoza

Cesto

hipertireoza

Manje Cesto

tireoiditis, adrenalna insuficijencija / snizena vrijednost kortizola, poremeca;j Stitnjace
(iskljucujuéi hipotireozu i hipertireozu), hipofizitis / sindrom prazne sele

Rijetko

hiperparatireoidizam, hipopituitarizam

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto

smanjeni apetit, hiponatrijemija, smanjena tjelesna tezina, hipoproteinemija,
hiperglikemija, hipokalijemija, hiperuricemija/giht

Cesto

hipokloremija, hipomagnezemija, hipokalcemija, hipofosfatemija, hiperkalijemija,
hiperkalcemija, hipoglikemija, dehidracija

Manje Cesto

neravnoteza elektrolita, hiperfosfatemija, hipernatrijemija, acidobazni poreme¢aj*,
Se¢erna bolest, malnutricija, hipovolemija

Rijetko hipolipidemija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto hipersomnija/nesanica

Manje Cesto | depresija/disforija, anksioznost
Rijetko mentalni poremecaj, tik

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto

neuropatija’

Cesto

omaglica, glavobolja, neurotoksicnost, disgeuzija

Manje Cesto

somnolencija, sinkopa, encefalopatija, epilepsija, tremor, oStecenje pamcenja,
dizartrija, poremecaj zZivéanog sustava, poremec¢aj govora

Rijetko

poremecaj pozornosti, intrakranijalno krvarenje, paraplegija

Poremecaji oka

Cesto zamagljen vid
Manje ¢esto | upala oka’, poremecaj o¢nih pokreta, papiledem
Rijetko blefarohalazija, glaukomatociklicka kriza, hipermetropija, krvarenje mreznice

Poremecaji uha i labirinta

Cesto

poremecaj uha’

Manje Cesto

vrtoglavica, gluho¢a

Srcani poremecéaji

Vrlo Cesto

aritmija®

Manje Cesto

perikardijalni izljev, zatajivanje srca / disfunkcija srca, miokarditis / imunosno
posredovan miokarditis, oSte¢enje miokarda / ishemija miokarda, sr¢ana nelagoda

Rijetko

bolest aortnog zaliska, sr¢ani poremecaj

Krvozilni poremecaji

Cesto hipertenzija, hipotenzija / ortostatska hipotenzija, embolija i tromboza
Manje Cesto | flebitis
Rijetko aortalna aneurizma, navale crvenila

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

kasalj

Cesto

dispneja, pneumonitis / imunosno posredovana bolest pluca / intersticijska bolest
pluéa, poremeéaji gornjih dignih puteva’, hemoptiza, epistaksa, pleuralni izljev,
Stucavica, disfonija, alergijski rinitis

Manje Cesto

kongestija nosa, respiratorno zatajenje, bronhospazam, poremecaj sinusa, aspiracijska
pneumonija, pojacan iskasljaj, traheoezofagealna fistula

Rijetko

hidrotoraks, pleuritis, zadebljanje glasnica

Poremecaji probavnog sustava
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Vrlo Cesto

mucnina/dispepsija/podrigivanje, povracanje, konstipacija/dishezija, kolitis/proljev,
bol u abdomenu

Cesto

stomatitis, distenzija abdomena / flatulencija, suha usta, disfagija, zubobolja,
gastrointestinalno krvarenje, gastroezofagealna refluksna bolest / hiperklorhidija

Manje Cesto

intestinalna opstrukcija / subileus, gastritis, gastroenteritis, opstrukcija jednjaka,
pankreatitis, proktalgija, zelucani poremecaj, Zelucani ulkus, gastrointestinalni
poremecaj, dilatacija Zeluca, Zelu€ana fistula, hipoestezija usne Supljine

Rijetko

fekalom, ezofagealni ulkus, poremecaj gusterace, intestinalna pneumatoza, ote¢en
jezik, promjena boje jezika

Poremecdaji jetre i Zuci

Vrlo Cesto

hiperbilirubinemija/zutica

Cesto

hepatitis'®, povisene ukupne Zuéne kiseline

Manje Cesto

bol jetre, kolecistitis, steatoza jetre

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto

osip'!, pruritus

Cesto

alopecija, vitiligo, poremecaj pigmentacije

Manje Cesto

no¢no znojenje, kozni poremecaj, eksfolijacija koZe, hiperhidroza, suha koza, kozni
ulkus, promjene boje kose, psorijaza, reakcija fotoosjetljivosti, hiperpigmentacija
koze

Rijetko

dermatomiozitis, leukodermija, neurodermatitis, onihomadeza, bol koze, panikulitis,
pemfigus, senilna purpura, teleangiektazije

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

miSi¢no-kosStana bol

Cesto miSi¢na slabost, artritis / smanjen opseg pokreta zglobova / periartritis
Manje Cesto | gréevi u miSi¢ima, protruzija intervertebralnog diska, miozitis
Rijetko tvorba u ekstremitetu

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Vrlo Cesto

proteinurija, hematurija

Cesto oStecenje bubrega / nefropatija
Manje Cesto | polakizurija, hidronefroza, pijelokaliektazija, dilatacija uretera
Rijetko neinfektivni cistitis, hidroureter, imunosno posredovan bubrezni poremecaj

Poremecaji re

roduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto

benigna hiperplazija prostate, bol u dojkama, genitalni edem, edem skrotuma

Rijetko

hipomenoreja, menoragija, menstruacijski poremecaj, neredovite menstruacije,
kalcifikacije prostate, vulvovaginalna upala

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto

umor, pireksija, bol'?

Cesto edem, bolest sliéna gripi, edem lica, zimice, o¢ni poremecaj'’

Manje Cesto | bol lica, oticanje, nepodnosenje visokih ili niskih temperatura, Zed

Rijetko reakcije na mjestu primjene, hiperplazija, bol povezana s medicinskim uredajem,
sekrecija iscjetka

Pretrage

Vrlo Cesto

abnormalni rezultati pretraga jetrene funkcije, abnormalni rezultati pretraga funkcije
Stitnjace, poviSeni ili sniZeni lipidi, abnormalni rezultati analize urina'*

Cesto

smanjeni bubrezni klirens kreatinina, snizena kreatin fosfokinaza u krvi / povisena
kreatin fosfokinaza u krvi, poviSena laktat dehidrogenaza u krvi, poviSena amilaza,
abnormalni broj limfocita / abnormalni broj monocita, poviSena alkalna fosfataza u
krvi, povi$ena ureja u krvi, povecana tjelesna tezina, povisena lipaza, abnormalni
elektrokardiogram, poviseni C-reaktivni protein, pozitivan test na okultno krvarenje,
abnormalni nalazi kardioloskih pretraga'

Manje Cesto

povecan broj trombocita, pozitivna antitireoidna protutijela, abnormalni broj
eozinofila, povisen prolaktin u krvi, sniZen testosteron u krvi, povisen
folikulostimuliraju¢i hormon u krvi, povisen luteinizacijski hormon u krvi, smanjeno
izluCivanje urina
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Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Manje Cesto |reakcij a povezana s infuzijom, kontuzija/ozljeda misica, fraktura rebra

Sljede¢i pojmovi predstavljaju grupu povezanih dogadaja koji viSe opisuju zdravstveno stanje nego pojedini
dogadaj.

"Infekcije uha ukljuéuju mastoiditis, miringitis i upalu srednjeg uha

%Infekcije zuba i mekih tkiva usne Supljine ukljucuju oralnu kandidijazu, perikoronitis i periodontitis.

3Infekcije koze i potkoznog tkiva ukljucuju celulitis, folikulitis i potkoZni apsces.

4Acidobazni poremeéaj ukljutuje metaboli¢ku acidozu, metaboli¢ku alkalozu i metaboli€ki poremeca;.
SNeuropatija ukljucuje anesteziju, anosmiju, formikaciju, hipoesteziju, Lhermitteov znak, oSte¢enje Zivaca,
perifernu neuropatiju, paresteziju, parosmiju, perifernu motoricku neuropatiju, perifernu senzoricku neuropatiju,
paralizu peronealnog Zivca, paralizu jezika, poremecaj VI. kranijalnog Zivca, oSte¢enje VI. kranijalnog zivca i
paralizu glasnica.

Upala oka ukljuduje upalu oka, iritis, keratitis i uveitis.

"Poremecéaj uha ukljuéuje bol u uhu, poremeéaj Eustahijeve tube, hipoakuziju, upalu srednjeg uha, otoreju i
tinitus.

8Na temelju standardnih upita ukljuéujuéi bradiaritmije i tahiaritmije.

Poremecaji gornih disnih puteva ukljuéuju kataralnu upalu, suho grlo, laringealni edem, laringealnu bol,
opstrukciju nosa, rinalgiju, rinoreju i iritaciju zdrijela.

"Hepatitis ukljucuje oSteéenje jetre uzrokovano lijekovima, zatajenje jetre, abnormalnu funkciju jetre i imunosno
posredovan hepatitis.

"'Osip ukljucuje dermatitis, akneiformni dermatitis, alergijski dermatitis, izbijanje koznih promjena uzrokovano
lijekom, ekcem, eritem, multiformni eritem, dermatitis na rukama, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije,
papula, osip, eritematozni osip, generalizirani osip, makulo-papularni osip, papularni osip, pruriticki osip,
pustularni osip, vezikularni osip, plak na kozi i urtikariju.

12Bol ukljuéuje nelagodu u prsistu, bol u prsistu, bol u oku, bol u limfnim &vorovima, nekardijalnu bol u prsistu i
bol.

130¢ni poremedéaj ukljucuje kataraktu, diplopiju, suho oko, pruritus oéiju i oticanje o¢iju.

“Abnormalni rezultati analize urina uklju¢uju prisutnost bilirubina u urinu, prisutnost kristala u urinu, prisutnost
glukoze u urinu, povi$enu ureju u urinu, prisutne cilindre u urinu, prisutan sediment urina, povisen bilirubin u
urinu, prisutnost ketonskih tijela u urinu, povisen urobilinogen u urinu i urin pozitivan na bijele krvne stanice.

1S Abnormalni rezultati kardioloskih pretraga ukljucuju poviSenu kreatin fosfokinazu MB u krvi, povisen mozdani
natriuretski peptid i povisen troponin.

Opis odabranih nuspojava

Podaci o sljede¢im imunosno posredovanim nuspojavama prikupljeni su u 403 bolesnika koji su
primali toripalimab u dozi od 240 mg svaka tri tjedna u kombinaciji s kemoterapijom platinom i
gemcitabinom (n = 146) ili u kombinaciji s cisplatinom i paklitakselom (n = 257). Smjernice za

lije¢enje tih nuspojava opisane su u dijelovima 4.2 i 4.4.

Imunosno posredovane nuspojave (vidjeti dio 4.4)

Imunosno posredovan pneumonitis

Imunosno posredovan pneumonitis nastao je u 3,2 % (13/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 1 JUPITER-06, ukljucujuci 2 (0,5 %) nuspojave 3. stupnjai 7 (1,7 %)
nuspojava 2. stupnja. Medijan vremena do pojave pneumonitisa bio je 5,4 mjeseca (raspon: od 1,3 do
16,6 mjeseci). Medijan trajanja pneumonitisa bio je 2,8 mjeseci (raspon: od 0,8 do 20,9 mjeseci).
Kortikosteroidi su bili primijenjeni u 69,2 % (9/13) bolesnika. Do trajnog prestanka primjene
toripalimaba doslo je u 3 (0,7 %) bolesnika, a do privremenog prestanka primjene u 5 (1,2 %)
bolesnika. Imunosno posredovan pneumonitis povukao se u 31,0 % (4/13) bolesnika.

Imunosno posredovan kolitis

Imunosno posredovan kolitis nastao je u 0,7 % (3/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuéi 2 (0,5 %) nuspojave 3. stupnjai 1 (0,2 %)
nuspojavu 2. stupnja. Medijan vremena do pojave kolitisa bio je 3,7 mjeseci (raspon: od 1,5 do 5,1
mjeseci). Medijan trajanja kolitisa bio je 1,3 mjeseci (raspon: od 1,3 do 1,3 mjeseci). Kortikosteroidi
su bili primijenjeni u 66,7 % (2/3) bolesnika. Do trajnog prestanka primjene toripalimaba doslo je u 2
(0,5 %) bolesnika, a do privremenog prestanka primjene u 1 (0,2 %) bolesnika. Imunosno posredovan
kolitis povukao se u 33 % (1/3) bolesnika.

13




Hepatotoksicnost i imunosno posredovan hepatitis

Imunosno posredovani hepatitis nastao je u 2,0 % (8/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuci 2 (0,5 %) nuspojave 4. stupnja, 5 nuspojava
(1,2 %) 3. stupnja i 1 (0,2 %) nuspojavu 2. stupnja. Medijan vremena do pojave hepatitisa bio je

4,0 mjeseci (raspon: od 0,7 do 22,7 mjeseci). Medijan trajanja hepatitisa bio je 0,6 mjeseci (raspon: od
0,4 do 3,2 mjeseca). Kortikosteroidi su bili primijenjeni u 7 od 8 (87,5 %) bolesnika. Do trajnog
prestanka primjene toripalimaba doslo je u 5 (1,2 %) bolesnika, a do privremenog prestanka primjene
u 2 (0,5 %) bolesnika. Imunosno posredovan hepatitis povukao se u 87,5 % (7/8) bolesnika.

Imunosno posredovane endokrinopatije

Imunosno posredovana adrenalna insuficijencija nastala je u 0,2 % (1/403) bolesnika koji su primali
toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucuju¢i 1 nuspojavu 3. stupnja (0,2 %).
Vrijeme do nastanka te nuspojave bio je 2,0 mjeseca. Tom su bolesniku primijenjeni kortikosteroidi.
Primjena toripalimaba bila je trajno prekinuta.

Tireoiditis je nastao u 2,0 % (8/403) bolesnika koji su primali toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02
i JUPITER-06, uklju¢ujuéi 4 nuspojave 2. stupnja (1,0 %) i 4 nuspojave 1. stupnja (1,0 %). Medijan
vremena do pojave tireoiditisa bio je 5,9 mjeseci (raspon: od 0,7 do 13,5 mjeseci). Medijan trajanja
tireoiditisa bio je 11,7 mjeseci (raspon: od 7,4 do 17,8 mjeseci). Kortikosteroide je bilo potrebno
primijeniti u 1/8 (12,5 %) bolesnika, a nadomjesnu terapiju hormonima u njih 5/8 (62,5 %). Do trajnog
prestanka primjene doslo je u 1/403 (0,2 %) bolesnika, a do privremenog prekida primjene isto u 1/403
(0,2 %) bolesnika. Tireoiditis se povukao u 12,5 % (1/8) bolesnika.

U bolesnika koji su primali toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, hipertireoza je
nastala u 2,0 % (8/403) bolesnika, i u svim je sluajevima bila nuspojava 1. stupnja. Medijan vremena
do pojave hipertireoze bio je 6,5 mjeseci (raspon: od 1,5 do 12,5 mjeseci). Medijan trajanja bio je

1,4 mjeseca (raspon: od 0,7 do 3,7 mjeseci).

Hipotireoza je nastala u 17,1 % (69/403) bolesnika koji su primali toripalimab u ispitivanjima
JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuéi 46 (11,4 %) nuspojava 2. stupnja i 23 (5,7 %) nuspojava 1.
stupnja. Medijan vremena do pojave hipotireoze bio je 5,9 mjeseci (raspon: od 1,2 do 20,7 mjeseci).
Medijan trajanja hipotireoze bio je 3,2 mjeseca (raspon: od 0,4 do 30,6 mjeseci). Nadomjesna terapija
hormonima S§titnjace bila je potrebna u 72,5 % (50/69) bolesnika. Kortikosteroidi su bili primijenjeni u
1/69 (1,4 %) bolesnika. Primjena toripalimaba nije bila trajno prekinuta ni u jednog bolesnika, a
privremeno je bila prekinuta u njih 1,2 % (5/403).

U bolesnika koji su primali toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, Se¢erna bolest
nastala je u 0,2 % (1/403) bolesnika, ukljuc¢ujuéi 1 (0,2 %) nuspojavu 3. stupnja i nijednu nuspojavu 2.
stupnja. Vrijeme do pojave Secerne bolesti iznosilo je 0,7 mjeseci. Taj bolesnik nije primio
kortikosteroide, ali je bio lije¢en inzulinom. Primjena toripalimaba nije bila ni trajno ni privremeno
prekinuta u tog bolesnika.

U bolesnika koji su primali toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, hipofizitis je
nastao u 0,2 % (1/403) bolesnika s 1 (0,2 %) nuspojavom 2. stupnja. Vrijeme do pojave hipofizitisa
iznosilo je 23,7 mjeseci. Primijenjeni su kortikosteroidi i bolesnik nije ni trajno ni privremeno prestao
primati toripalimab.

Imunosno posredovane kozne nuspojave

Imunosno posredovane kozne nuspojave nastale su u 9,4 % (38/403) bolesnika koji su primali
toripalimab u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuéi 12 (3,0 %) nuspojava 3. stupnja i
8 (2,0 %) nuspojava 2. stupnja. Medijan vremena do pojave imunosno posredovanih koznih nuspojava
bio je 1,0 mjesec (raspon: od 0,1 do 23,1 mjeseca). Medijan njihova trajanja bio je 1,2 mjeseca
(raspon: od 0,1 do 13,1 mjeseca). Sistemske kortikosteroide bilo je potrebno primijeniti u 18,4 %
(7/38) bolesnika s imunosno posredovanim koznim nuspojavama. Imunosno posredovane kozne
nuspojave dovele su do trajnog ili privremenog prekida primjene toripalimaba u 1,5 % (6) bolesnika.
Imunosno posredovane kozne nuspojave povukle su se u 73,7 % (28/38) bolesnika.
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Imunosno posredovan miokarditis

Imunosno posredovan miokarditis nastao je u 0,7 % (3/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuci 2 (0,5 %) nuspojave 4. stupnja i 1 (0,2 %)
nuspojavu 3. stupnja. Medijan vremena do pojave imunosno posredovanog miokarditisa bio je

1,7 mjeseci (raspon: od 1,4 do 4,1 mjeseca). Medijan trajanja miokarditisa bio je 1,3 mjeseca (raspon:
od 1,0 do 1,6 mjeseci). Sva tri bolesnika s imunosno posredovanim miokarditisom primila su
kortikosteroide. Primjena toripalimaba trajno je prekinuta u dva bolesnika, a ni u jednog nije bila
privremeno prekinuta. Imunosno posredovan miokarditis povukao se u 33,3 % (1/3) bolesnika.

Imunosno posredovan miozitis

Imunosno posredovan miozitis nastao je u 0,5 % (2/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujuc¢i 2 (0,5 %) nuspojave 3. stupnja, dok nuspojava
2. stupnja nije bilo. Medijan vremena do pojave imunosno posredovanog miozitisa bio je 2,5 mjeseci
(raspon: od 1,2 do 3,9 mjeseci). Dva su bolesnika s imunosno posredovanim miozitisom primila
kortikosteroide i oba su trajno prekinula primati toripalimab.

Imunosno posredovan nefritis

Imunosno posredovan nefritis nastao je u 0,2 % (1/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06. Vrijeme do pojave imunosno posredovanog nefritisa
iznosilo je 18,2 mjeseca, a nefritis je trajao 3,3 mjeseca. Bolesniku s imunosno posredovanim
nefritisom (4. stupnja) bilo je potrebno primijeniti sistemske kortikosteroide, a zbog nefritisa je
primjena toripalimaba trajno prekinuta. Nefritis se u bolesnika povukao.

Druge imunosno posredovane nuspojave

Imunosno posredovan cistitis nastao je u 0,5 % (2/403) bolesnika koji su primali toripalimab u
ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, ukljucujucéi 1 (0,2 %) nuspojavu 3. stupnja i 1 (0,2 %)
nuspojavu 1. stupnja. Medijan vremena do pojave imunosno posredovanog cistitisa bio je 5,0 mjeseci
(raspon: od 3,4 do 6,6 mjeseci). Kortikosteroidnu terapiju bilo je potrebno primijeniti u tog jednog
bolesnika s cistitisom 3. stupnja koji je takoder trajno prekinuo primati toripalimab. U drugog
bolesnika primjena nije bila prekidana. Imunosno posredovan cistitis povukao se u tog jednog
bolesnika s cistitisom 3. stupnja koji je lijeCen kortikosteroidima.

Reakcije povezane s infuzijom

0Od 403 bolesnika koji su primali toripalimab u kombinaciji s kemoterapijom koja je sadrzavala platinu
u ispitivanjima JUPITER-02 i JUPITER-06, reakcije povezane s infuzijom nastale su u 11 bolesnika
(2,7 %), ukljucujuci nuspojave 4. stupnja (0,2 %), 3. stupnja (0,2 %) i 2. stupnja (0,5 %).

Uglavnom, reakcije povezane s infuzijom nastale su u 28 (1,8 %) od 1514 bolesnika lije¢enih
toripalimabom, ukljucujuci nuspojave 4. stupnja (0,07 %) i nuspojave 3. stupnja (0,13 %). Reakcija
povezana s infuzijom dovela je do trajnog prestanka primjene toripalimaba u 3 (0,2 %) bolesnika.
Cesti simptomi reakcije povezane s infuzijom ukljuéuju vruéicu, zimicu, osip, pruritus, muéninu i
hipotenziju.

Imunogenic¢nost
Kao i sa svim terapijskim proteinima, moguca je imunogenic¢nost. U bolesnika koji su primali

toripalimab, protutijela na toripalimab nastala tijekom lijecenja otkrivena su u 8,7 % (128/1479)
testiranih bolesnika koji su mogli biti procijenjeni. Nije bilo dokaza da postoji klini¢ki vazan ucinak
razvoja protutijela na toripalimab na njegovu farmakokinetiku. U svim je ispitivanjima medijan
vremena do pojave protutijela na lijek bio 46 dana (raspon: od 14 do 506 dana). Nije postojao dovoljan
broj bolesnika da bi se mogao odgovarajuce procijeniti u¢inak protutijela na lijek na djelotvornost.

Starije osobe
Od 403 bolesnika lije¢enih toripalimabom u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine u klinickim

ispitivanjima, njih 73,2 % (295/403) bilo je mlade od 65 godina, a 26,8 % (108/403) bilo je u dobi od
65 godina ili starije.
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Uglavnom nisu opazene razlike u sigurnosti primjene izmedu bolesnika u dobi od > 65 godina i
mladih bolesnika koji su primali toripalimab.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja, bolesnike treba pazljivo pratiti zbog mogucih znakova ili simptoma nuspojava
i uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, ATK oznaka: LO1FF13

Mehanizam djelovanja

Toripalimab je humanizirano monoklonsko IgG4 protutijelo koje se veze na PD-1 receptor i blokira
njegovu interakciju s PD-L1 i PD-L2, ¢ime se prekida inhibicija imunosnog odgovora posredovana
signalnim putem PD-1, ukljucujuéi antitumorski imunosni odgovor. Vezanje PD-1 liganada, PD-L1 i
PD-L2, na PD-1 receptor koji se nalazi na T stanicama inhibira proliferaciju T stanica, proizvodnu
citokina i citotoksi¢no djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Nazofaringealni karcinom

Djelotvornost toripalimaba u kombinaciji s cisplatinom i gemcitabinom ispitana je u ispitivanju
JUPITER-02, randomiziranom, multicentricnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u 289 bolesnika s metastatskim ili rekurentnim, lokalno uznapredovalim nazofaringealnim
karcinomom (NFK) u kojih nije bilo pogodno provesti kurativno lijecenje, a koji prethodno nisu
primili sistemsku kemoterapiju za rekurentnu ili metastatsku bolest. U bolesnika s rekurentnim NFK-
om nakon lijecenja s kurativnom namjerom moralo je prote¢i najmanje 6 mjeseci izmedu zadnje doze
radioterapije ili kemoterapije i povrata bolesti. Bolesnici s autoimunosnom boles¢u, osim onih sa
stabilnom hipotireozom ili SeCernom boles¢u tipa 1, i bolesnici kojima je bila potrebna sistemska
imunosupresija nisu bili pogodni za ukljucenje.

Randomizacija je bila stratificirana prema ECOG funkcionalnom statusu (0 naspram 1) i stadiju
bolesti (rekurentna naspram metastatska) pri ulasku u ispitivanje. Bolesnici su bili randomizirani (1:1)
u skupine koje su primale jednu od sljedeéih terapija:

. Toripalimab u dozi od 240 mg intravenski 1. dana u kombinaciji s cisplatinom u dozi od
80 mg/m” 1. dana i gemcitabinom u dozi od 1000 mg/m? 1. i 8. dana svaka 3 tjedna u najvise 6
ciklusa, nakon ¢ega je slijedila primjena toripalimaba u dozi od 240 mg jednom svaka 3 tjedna,
ili

o Placebo intravenski 1. dana u kombinaciji s cisplatinom u dozi od 80 mg/m? 1. dana i
gemcitabinom u dozi od 1000 mg/m? 1. i 8. dana svaka 3 tjedna u najvise 6 ciklusa, nakon ega
je slijedila primjena placeba jednom svaka 3 tjedna.

LijeCenje toripalimabom ili placebom nastavljeno je do progresije bolesti prema kriterijima
za procjenu odgovora solidnih tumora na lije¢enje (engl. response evaluation criteria in solid tumours,

RECIST) verzija 1.1 (v.1.1) (uz iznimku navedenu u daljnjem tekstu), pojave neprihvatljive
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toksicnosti ili maksimalno 2 godine. Primjena toripalimaba bila je dopustena i nakon radiografske
progresije bolesti ako je, prema procjeni ispitivaca, koristila bolesniku. Procjena tumora provodila se
svakih 6 tjedana tijekom prvih 12 mjeseci, a nakon toga svakih 9 tjedana. Glavna mjera ishoda
djelotvornosti bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS) koje je
procijenilo zaslijepljeno neovisno ocjenjivacko povjerenstvo (engl. blinded independent review
committee, BIRC) prema kriterijima RECIST v.1.1.

Znacajke ispitivane populacije bile su sljedece: medijan dobi od 48 godina (raspon: od 19 do 72),

4,8 % u dobi od 65 godina ili stariji, 83 % muskarci, 100 % Azijci i ECOG funkcionalni status od 0
(57 %) ili 1 (43 %). Pri randomizaciji je priblizno 86 % ispitivane populacije imalo metastatsku bolest,
a histoloski podtipovi NFK-a ukljucivali su 98 % nekeratinizirajucih, 1 % keratiniziraju¢ih
planocelularnih karcinoma i 1 % neklasificiranih NFK-a/drugih. Vec¢ina (63 %) bolesnika imala je titar
virusa Epstein-Barr (EBV) u serumu > 2000 U/ml.

Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajno poboljSanje PFS-a prema procjeni BIRC-a i ukupnog
prezivljenja (engl. overall survival, OS) u bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala
toripalimab u kombinaciji s cisplatinom/gemcitabinom u usporedbi sa skupinom koja je primala
cisplatin i gemcitabin s placebom.

Rezultati djelotvornosti saZeto su prikazani u tablici 3, slici 1 i slici 2 u nastavku.

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju JUPITER-02

Mjere ishoda! Toripalimab Placebo
+cisplatin/ +cisplatin/
gemcitabin gemcitabin

N =146 N=143

PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema
procjeni BIRC-a

Broj dogadaja PFS-a (%) 63 (43.,2) 87 (60,8)
Medijan PFS-a, mjeseci (95 % CI) 21,4 (11,7; NP) 8,2 (7,0; 9,8)
Omijer hazarda (95 % CI)? 0,52 (0,37; 0,73)
Nominalna p-vrijednost® <0,0001

Ukupno preZivljenje (OS)
Broj smrtnih ishoda (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Medijan OS-a, u mjesecima (95 % CI) NP (38,7; NP) 33,7 (27,0; 44,2)
Omyjer hazarda (95 % CI) 0,63 (0,45; 0,89)
p-vrijednost’ 0,0083

'Kona¢na analiza PFS-a temelji se na podacima prikupljenima do datuma prestanka prikupljanja podataka 8. lipnja 2021., a
konacna analiza OS-a temelji se na podacima prikupljenima do datuma prestanka prikupljanja podatka 18. studenog 2022..
2Omjer hazarda i intervali pouzdanosti izradunani su pomo¢u stratificiranog Coxovog modela proporcionalnih hazarda.
3Dvostrana p-vrijednost, temeljena na stratificiranom log-rang testu.

BIRC = zaslijepljeno neovisno ocjenjivacko povjerenstvo; CI = interval pouzdanosti (engl. confidence interval); NP = ne
moze biti procijenjeno
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Slika 1: Kaplan — Meierove krivulje PFS-a prema procjeni BIRC-a u ispitivanju JUPITER-02
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Datum prestanka prikupljanja podataka: 8. lipnja 2021.

Slika 2: Kaplan — Meierove krivulje ukupnog preZivljenja u ispitivanju JUPITER-02
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U eksplorativnim analizama PFS-a i OS-a po podskupinama, magnituda ucinaka lijeCenja €inila se
slicnom u svim podskupinama bolesnika na temelju ekspresije PD-L1 ili titra EBV-a.
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Starija populacija
Mali broj ispitanika (4,8 %; 14/289) bio je u dobi > 65 godina. Podaci su previSe ograniceni da bi se
mogao donijeti zakljucak za tu populaciju.

Planocelularni karcinom jednjaka

Djelotvornost toripalimaba u kombinaciji s paklitakselom 1 cisplatinom ispitana je u ispitivanju
JUPITER-06, randomiziranom, multicentricnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u jednoj regiji u 514 bolesnika s metastatskim ili rekurentnim, lokalno uznapredovalim
planocelularnim karcinomom jednjaka koji prethodno nisu primali sistemsku kemoterapiju za
rekurentnu ili metastatsku bolest. U bolesnika s rekurentnim planocelularnim karcinomom jednjaka
nakon lijecenja s kurativnom namjerom moralo je prote¢i najmanje 6 mjeseci od zadnje doze
adjuvantne, neoadjuvantne kemoterapije, zracenja ili kemoradioterapije do povrata bolesti ili najmanje
12 mjeseci od zadnje doze adjuvantne kemoterapije/kemoradioterapije paklitakselom i cisplatinom.
Bolesnici s autoimunosnom bole$¢u, osim onih sa stabilnom hipotireozom ili $e¢ernom bolescu tipa 1,
i bolesnici kojima je bila potrebna sistemska imunosupresija nisu bili pogodni za ukljucenje.

Randomizacija je bila stratificirana prema ECOG funkcionalnom statusu (0 naspram 1) i prethodnoj
radioterapiji (da naspram ne). Bolesnici su bili randomizirani (1:1) u skupine koje su primale jednu od
sljedecih terapija:

o Toripalimab u dozi od 240 mg intravenski u kombinaciji s paklitakselom u dozi od 175 mg/m?
intravenski i cisplatinom u dozi od 75 mg/m? intravenski 1. dana svaka 3 tjedna u 4 do 6 ciklusa,
nakon Cega je slijedila primjena toripalimaba u dozi od 240 mg jednom svaka 3 tjedna, ili

o Placebo intravenski u kombinaciji s paklitakselom u dozi od 175 mg/m? intravenski i
cisplatinom u dozi od 75 mg/m? intravenski 1. dana svaka 3 tjedna u 4 do 6 ciklusa, nakon ¢ega
je slijedila primjena placeba jednom svaka 3 tjedna.

Lijecenje toripalimabom ili placebom nastavljeno je do progresije bolesti prema kriterijima RECIST
v1.1, pojave neprihvatljive toksi¢nosti (uz iznimku navedenu u daljnjem tekstu) ili maksimalno 2
godine. Procjena tumora provodila se svakih 6 tjedana tijekom prvih 12 mjeseci, a nakon toga svakih 9
tjedana. Koprimarne mjere ishoda bile su prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema procjeni
BIRC-a na temelju kriterija RECIST v.1.1 1 OS.

Znacajke ispitivane populacije bile su sljedece: medijan dobi od 63 godine (raspon: od 20 do 75),
38 % u dobi od 65 godina ili stariji, 85 % muskarci, 100 % Azijci i ECOG funkcionalni status od 0
(26 %) ili 1 (74 %). Pri ulasku u ispitivanje 79 % ispitanika imalo je metastatsku bolest.

Rezultati konacne analize PFS-a kako ga je utvrdio BIRC pokazali su statisticki znacajno poboljSanje
PFS-a. U kona¢noj analizi OS-a (datum prestanka prikupljanja podataka: 23. veljace 2023.),
ispitivanje je pokazalo dosljedno poboljsanje OS-a (HR 0,72; 95 % CI 0,58 - 0,88).

Rezultati djelotvornosti za OS i za PFS koji je utvrdio BIRC saZeto su prikazani u tablici 4, slici 3 i
slici 4 u nastavku.
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paklitaksel/cisplatin paklitaksel/cisplatin
N =257 N =257
Ukupno prezivljenje (OS)!
Broj dogadaja OS-a (%) 172 (66,9) 195 (75.9)

Medijan OS-a, mjeseci (95 % CI)

17,7 (14,6; 20,8)

12,9 (11,6; 14,1)

Omjer hazarda (95 % CI)?

0,72 (0,58; 0,88)

p-vrijednost?

0,0016

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS)* prema
procjeni BIRC-a

Broj dogadaja PFS-a (%)

132 (51,4)

164 (63,8)

Medijan PFS-a, mjeseci (95 % CI)

5,7(5,6;7,0)

5,5(5,2;5,6)

Omjer hazarda? (95 % CI)

0,58 (0,46; 0,74)

p-vrijednost?

<0,0001

'Datum prestanka prikupljanja podataka za kona¢nu analizu OS-a bio je 23. veljage 2023.
2Omjer hazarda i intervali pouzdanosti izraGunani su pomocu stratificiranog Coxovog modela proporcionalnih hazarda.
3Dvostrana p-vrijednost, temeljena na stratificiranom log-rang testu.
“Datum prestanka prikupljanja podataka za kona¢nu analizu PFS-a bio je 22. ozujka 2021.
BIRC = zaslijepljeno neovisno ocjenjivacko povjerenstvo; CI = interval pouzdanosti

Slika 3: Kaplan — Meierove krivulje ukupnog prezivljenja u ispitivanju JUPITER-06

100
]

60

Ukupno prezivljenje (%)
40

20

Liiecenie
—  Toripalimab
---- Placebo

Mediian Nominalna
(mjesec) Omijer hazarda (95 %-@i)ednost
17.7 0,72 (0,58;0,88)  0.0016

12.9

l-—_H.'
H"UI
W Py M- = 4 - - H

Broi pod rizikom

Toripalimab: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85 53 28 20

9

I I I I
12 15 18 21

Placebo: 257 243 212 175 138 104 85 76

I I I
24 27 30

Mijeseci

63 58 27

Datum prestanka prikupljanja podataka: 23. veljac¢e 2023.

20

I
33

13

36 39 42

8

15
5

11
3

45 48 51
1 0
1 0




Slika 4: Kaplan — Meierove krivulje PFS-a prema procjeni BIRC-a u ispitivanju JUPITER-06
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Datum prestanka prikupljanja podataka: 22. ozujka 2021.

Djelotvornost i PD-L1 status
U eksplorativnoj analizi PFS-a i OS-a po podskupinama, veli¢ina terapijskog ucinka €inila se sli¢na u
svim podskupinama bolesnika na temelju ekspresije PD-L1.

Starija populacija

Bilo je 195 bolesnika (38 %) u dobi od 65 godina ili starijih. Uglavnom nisu opaZene razlike u
djelotvornosti izmedu bolesnika u dobi od > 65 godina i mladih bolesnika koji su primali toripalimab u
kombinaciji s paklitakselom/cisplatinom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka LOQTORZI u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju svih stanja u kategoriji malignih novotvorina
(osim SZS-a, krvotvornog i limfoidnog tkiva i melanoma) (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika toripalimaba opisana je pomocu analiza populacijske farmakokinetike koje su
obuhvatile podatke 574 bolesnika s raznim solidnim tumorima iz 5 klinickih ispitivanja koji su primali
fiksne doze (od 80 do 480 mg svaka 2 tjedna ili svaka 3 tjedna) ili doze na temelju tjelesne tezine
(raspon: od 1 do 10 mg/kg svaka 2 tjedna), ukljuc¢ujuci 92 bolesnika s NFK-om i 236 bolesnika s
planocelularnim karcinomom jednjaka koji su primali toripalimab u dozama od 240 mg svaka 3 tjedna
u ispitivanjima JUPITER-02 odnosno JUPITER-06.

Ako nije drugacije naznaceno, parametri farmakokinetike toripalimaba prikazani su kao geometrijske
sredine (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV] %).

Apsorpcija
Toripalimab se primjenjuje intravenskim putem; stoga je njegova bioraspoloZzivost potpuna.
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Distribucija
Toripalimab se primarno distribuira u plazmu uz vrijednost geometrijske sredine volumena distribucije

u stanju dinamic¢ke ravnoteze od priblizno 3,8 1 (CV =27,4 %).

Biotransformacija

Nisu provedena posebna ispitivanja metabolizma. Ocekuje se da ¢e toripalimab, kao monoklonsko
protutijelo, biti metaboliziran u male peptide, aminokiseline i male ugljikohidrate katabolickim
putevima ili receptorski posredovanom endocitozom. Razgradni produkti eliminiraju se bubreznim
izluc¢ivanjem ili koriste kao hranjive tvari bez bioloskih ucinaka.

Eliminacija

Farmakokinetika toripalimaba slijedi model s 2 odjeljka uz vremenski varijabilan klirens. Srednja
vrijednost klirensa bila je 12,01 ml/h (CV =27 %) nakon prve doze, a 8,49 ml/h (CV =244 %) u
stanju dinamicke ravnoteze. Geometrijska sredina (CV %) terminalnog poluvijeka je 14 dana (32,5 %)
u stanju dinamicke ravnoteze kad se toripalimab primjenjuje u dozi od 240 mg svaka 3 tjedna.

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost toripalimabu, izrazena kao vr$ne koncentracije (Cmax), povecavala se proporcionalno dozi u
rasponu doza od 80 do 480 mg pri primjeni svaka 2 tjedna. Geometrijska sredina vrijednosti najnizih
koncentracija (Cmin) u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena modelom populacijske farmakokinetike
iznosila je 26,3 pg/ml u bolesnika koji su primali dozu od 240 mg svaka 3 tjedna. Srednja vrijednost
akumulacije Cpin u stanju dinamicke ravnoteze 2,7 puta je veca od Cuin nakon prve doze.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Krivulje odnosa izlozenosti i odgovora za djelotvornost toripalimaba u osnovi su horizontalne u
rasponu izloZenosti postignute za nazofaringealni karcinom u ispitivanju JUPITER-02 i planocelularni
karcinom jednjaka u ispitivanju JUPITER-06. Krivulje odnosa izloZenosti i odgovora za sigurnost
primjene toripalimaba pokazale su negativan (inverzan) odnos u rasponu postignutih izloZenosti;
medutim, to je vjerojatno artefakt koji odrazava akumulaciju toripalimaba.

Ocekivana potpuna zauzetost receptora PD-1 u imunosnim stanicama postignuta je pri izloZenosti
manjoj od najnize koncentracije nakon prve doze i u stanju dinamicke ravnoteze pri dozi od 240 mg
primjenjivanoj svaka 3 tjedna.

Posebne populacije

Nisu opazene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici toripalimaba s obzirom na dob (raspon: od
19 do 85 godina), tjelesnu tezinu (raspon: od 39 do 164 kg), spol, istodobnu kemoterapiju, blago ili
umjereno oStecenje funkcije bubrega, blago ostecenje funkcije jetre, tumorsko optereéenje i primarni
rak.

Ostecenje funkcije bubrega

Ucinak oste¢enja funkcije bubrega prema procijenjenom klirensu kreatinina na klirens i volumen
distribucije toripalimaba ocijenjen je pomocu analiza populacijske farmakokinetike. Nisu pronadene
razlike u klirensu ili volumenu distribucije izmedu bolesnika s blagim (klirens kreatinina

[engl. creatinine clearance, CLcr] od 60 do 89 ml/min; n = 483) ili umjerenim (CLcr od 30 do

59 ml/min; n = 114) oStecenjem funkcije bubrega i bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. U¢inak
teskog (CLcr od 15 do 29 ml/min) ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku toripalimaba nije
ispitan.

Ostecenje funkcije jetre

U¢inci oStecenja funkcije jetre, prema sustavu odredivanja tezine poremecaja jetrene funkcije na
temelju Zajednickih terminoloskih kriterija za Stetne dogadaje americkog Nacionalnog instituta za rak,
na klirens i volumen distribucije toripalimaba procijenjeni su pomoc¢u analiza populacijske
farmakokinetike. Nisu pronadene razlike u klirensu ili volumenu distribucije izmedu bolesnika s
blagim (1. stupanj, n = 166) oste¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin do 1,5 puta gornja granica
normale (GGN) ili ukupni bilirubin unutar normalnih granica, a aspartat transaminaza (AST) ili alanin
transaminaza (ALT) > 11 <3 GGN) i bolesnika s normalnom funkcijom jetre. U klini¢ka ispitivanja
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toripalimaba bio je ukljucen ograniceni broj bolesnika s umjerenim (2. stupanj, n = 1; ukupni bilirubin
> 1,5 do 3 puta GGN i bilo koja vrijednost AST-a) oste¢enjem funkcije jetre, a nije bilo bolesnika s
teskim (3. stupanj; ukupni bilirubin > 3 puta GGN i bilo koja vrijednost AST-a)

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se provjerio kancerogeni ili genotoksi¢ni potencijal toripalimaba.
Nisu provedena reproduktivna ispitivanja na zivotinjama u kojima bi se procijenio ucinak toripalimaba
na reprodukciju i fetalni razvoj. Glavna funkcija signalnog puta PD-1/PD-L1 jest o¢uvanje trudnoce
odrzavanjem majcine imunotolerancije prema fetusu. Na misjim modelima trudnoc¢e pokazalo se da
blokada signalnog puta PD-L1 prekida toleranciju na fetus i rezultira pove¢anim gubitkom fetusa.
Nisu provedena ispitivanja utjecaja toripalimaba na plodnost. U 4-tjednom i 26-tjednom ispitivanju

toksic¢nosti ponovljenih doza u cynomolgus majmuna, nije bilo Stetnih ili primjetnih u¢inaka na muske
1 zenske reproduktivne organe. Medutim, te Zivotinje vjerojatno nisu bile spolno zrele.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

citratna kiselina hidrat

manitol

polisorbat 80

natrijev klorid

natrijev citrat dihidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
3 godine

Nakon razrjedivanja

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u upotrebi tijekom 24 sata na temperaturi od 2 °C do
8 °C ili na temperaturi od 20 °C do 25 °C. S mikrobioloskog stanovista, lijek treba primijeniti odmah
osim kad metoda razrjedivanja iskljucuje rizik od kontaminacije mikrobima. Ako se ne primijeni
odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u upotrebi odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od neutralnog borosilikatnog stakla tipa 1 zatvorena cepom od klorobutilne gume i zatvaracem
od 20 mm (aluminijskim) s flip-off kapicom, koja sadrzi 6 ml koncentrata za otopinu za infuziju.
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Jedna kutija sadrzi jednu bocCicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema
o Vizualno pregledajte otopinu da ne sadrzi Cestice i da nije promijenila boju. Otopina je bistra do

blago opalescentna, bezbojna do zuckasta. Ako su prisutne vidljive Cestice, boCicu bacite.

. Razrijedite lijek LOQTORZI prije intravenske primjene.

. Izvucite potrebni volumen lijeka LOQTORZI i polako ga ubrizgajte u infuzijsku vrecicu koja
sadrzi 100 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijevog klorida. Laganim okretanjem bocice
promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti. Kona¢na koncentracija razrijedene otopine
treba biti izmedu 1 mg/ml i 3 mg/ml.

Primjena

o Primijenite razrijedenu otopinu intravenski pomocu infuzijske pumpe sa sterilnim linijskim
filtrom (veli¢ine pora od 0,2 um ili 0,22 pm).

o Prva infuzija: primijenite u trajanju od najmanje 60 minuta.

o Sljedece infuzije: ako tijekom prve infuzije nije bilo reakcija povezanih s infuzijom, sljedece
infuzije mogu biti primijenjene u trajanju od 30 minuta.

o Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove kroz istu intravensku liniju.

o Kad se primjenjuje istog dana kad 1 kemoterapija, lijek LOQTORZI treba primijeniti prije
kemoterapije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1853/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. rujna 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Kina

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje lijeka u promet

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti 1 intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je lijek LOQTORZI stavljen u
promet svi zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati i primjenjivati lijek LOQTORZI

imaju pristup ili dobiju karticu s upozorenjima za bolesnika.
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Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne informacije:

o da lijecenje lijekom LOQTORZI moze povecati rizik od:
* imunosno posredovanog pneumonitisa
* imunosno posredovanog kolitisa
* imunosno posredovanog hepatitisa
* imunosno posredovanog nefritisa
* imunosno posredovanih endokrinopatija
* imunosno posredovanih koznih nuspojava
* drugih imunosno posredovanih nuspojava

o znakove i simptome koji upuéuju na sigurnosni rizik i kada potraziti lijecnicki savjet
o kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao lijek LOQTORZI
o vaznost toga da bolesnik uvijek sa sobom nosi karticu s upozorenjima za bolesnika i da je svaki

put kada dolazi zbog zdravstvene usluge, osim svom lijecniku propisivacu, pokaze svim
zdravstvenim radnicima (npr. hitnoj medicinskoj pomo¢i).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

LOQTORZI 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
toripalimab

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 40 mg toripalimaba.
Jedna bocica od 6 ml sadrzi 240 mg toripalimaba.

3 POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: citratna kiselina hidrat, manitol, polisorbat 80, natrijev klorid, natrijev citrat dihidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju.
240 mg/6 ml

1 bodica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti Rok valjanosti razrijedenog lijeka naveden je u uputi o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1853/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LOQTORZI 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
toripalimab
i.v. nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

240 mg/6 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LOQTORZI 240 mg koncentrat za otopinu za infuziju
toripalimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Vazno je da tijekom cijelog lije¢enja nosite sa sobom karticu s upozorenjima za bolesnika.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje LOQTORZI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati LOQTORZI
3. Kako se daje LOQTORZI

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati LOQTORZI

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je LOQTORZI i za §to se koristi

LOQTORZI sadrzi djelatnu tvar toripalimab, koja je monoklonsko protutijelo, vrsta proteina
oblikovanog tako da prepozna i veZe se za odredenu ciljnu tvar u tijelu.

LOQTORZI se primjenjuje u odraslih za lijeCenje:

o jedne vrste raka glave i vrata koji se naziva nazofaringealni karcinom, a nastaje u gornjem dijelu
zdrijela iza nosa i blizu baze lubanje. Primjenjuje se kada se rak prosirio na druge dijelove tijela
ili se vratio nakon prethodnog lijecenja i ne moze se kirurski ukloniti.

o vrste raka jednjaka koji se naziva planocelularni karcinom jednjaka. Primjenjuje se kada se rak
ne moze kirurski ukloniti, kada se vratio nakon prethodnog lijecenja ili se prosirio na druge
dijelove tijela.

LOQTORZI se daje u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka. Vazno je da takoder procitate
upute o lijeku za te lijekove. Ako imate dodatnih pitanja o lijeku LOQTORZI ili tim drugim
lijekovima, obratite se lije¢niku.

Toripalimab, djelatna tvar u lijeku LOQTORZI, djeluje tako da se veZe za ciljni protein koji se naziva
receptor programirane stanicne smrti 1 (PD-1). PD-1 moze iskljuciti aktivnost T stanica (vrste bijelih
krvnih stanica koje ¢ine dio imunosnog sustava, prirodne obrane tijela), Sto sprjeCava imunosni sustav
da se bori protiv raka. Vezanjem na PD-1, toripalimab blokira njegovu aktivnost i tako ga sprjecava da
iskljuc¢i Vase T stanice. To pomaZze da se njihova aktivnost protiv raka pojaca.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati LOQTORZI

Ne smijete primiti LOQTORZI
- ako ste alergi¢ni na toripalimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego $to primite LOQTORZI:

ako imate autoimunosnu bolest (bolest u kojoj tijelo napada svoje vlastite stanice)

ako imate problema s plu¢ima ili s disanjem (pod nazivom pneumonitis)

ako Vam je reCeno da Vam se rak proSirio na mozak

ako imate aktivnu virusnu infekciju jetre, ukljucujuéi hepatitis B (HBV) ili hepatitis C (HCV)

ako imate aktivnu tuberkulozu (TBC)

ako imate infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili sindrom stecene

imunodeficijencije (AIDS)

ako imate oStecenje jetre

o ako imate oStecenje bubrega

o ako Vam je presaden solidni organ ili ko§tana srz (mati¢ne stanice) za §to su se koristile mati¢ne
stanice darivatelja (alogeni¢ne stanice)

o ako trenutno uzimate lijekove za potiskivanje aktivnosti imunosnog sustava. Primjeri tih
lijekova su kortikosteroidi, kao sto je prednizon.

LOQTORZI djeluje na Va$ imunosni sustav i moze uzrokovati upalu u nekim dijelovima tijela. Rizik
od tih nuspojava moze biti povecan ako ve¢ imate autoimunosnu bolest (bolest u kojoj tijelo napada
vlastite stanice). Moguca su i ¢esta razbuktavanja Vase autoimunosne bolesti, koja su u vecini
slu¢ajeva blaga.

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se lijecniku prije nego Sto primite
LOQTORZI.

Kad primite LOQTORZI, moZete razviti neke ozbiljne nuspojave. Te nuspojave mogu biti zivotno
opasne i mogu se pojaviti bilo kada tijekom lijeCenja ili ¢ak nakon zavrSetka lijeCenja. MoZete imati
vi$e od jedne nuspojave istovremeno.

Ako imate bilo koje od sljedecih stanja, odmah se javite ili otidite lije¢niku:

- upala plu¢a (pneumonitis), §to moze ukljucivati simptome nedostatka zraka, boli u prsima ili
kaslja

- upala debelog crijeva (kolitis), Sto moze ukljucivati simptome proljeva ili ucestalije stolice no
obicno, crne, katranaste, ljepljive stolice ili stolice s primjesama krvi ili sluzi, jakih bolova u
trbuhu ili osjetljivost trbuha na dodir

- upala jetre (hepatitis), Sto moze ukljucivati simptome mucnine i povrac¢anja, smanjene gladi,
boli na desnoj strani trbuha, zute boje koze ili bjeloo¢nica, tamne boje mokrace ili lakseg
krvarenja ili nastajanja modrica nego obi¢no

- upala Zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem (osobito Stitnjace, hipofize i nadbubreznih Zlijezdi),
Sto moze ukljucivati simptome ubrzanog rada srca, gubitka na tezini, poja¢anog znojenja,
dobitka na tezini, ispadanja kose, osje¢aja hladnoce, zatvora, dubljeg glasa, bolova u
misi¢ima, omaglice ili nesvjestice, glavobolja koje ne prolaze ili neobi¢ne glavobolje

- Secerna bolest tipa 1, ukljucujuci dijabeticku ketoacidozu (kiselina u krvi koja nastaje zbog
Secerne bolesti), Sto moze ukljucivati simptome osjecaja pojacane gladi ili Zedi, potrebe za
¢es¢im mokrenjem ili gubitka na teZini, osjecaja umora ili mucnine, bola u trbuhu, ubrzanog i
dubokog disanja, smetenosti, neobi¢ne pospanosti, slatkastog mirisa daha, slatkog ili metalnog
okusa u ustima ili drugacijeg mirisa mokrace ili znoja

- upala bubrega (nefritis), Sto moze ukljucivati simptome promjene koli¢ine i boje mokrace

- upala koze, §to moze ukljucivati simptome osipa, svrbeza, stvaranja mjehura na kozi, guljenja
koze ili ranica na kozi i/ili ranica u ustima ili na sluznici nosa, grla ili genitalnog podrucja

- upala sréanog mi$i¢a (miokarditis), Sto moze ukljucivati simptome nedostatka zraka,
nepravilnog rada srca, osje¢aja umora ili boli u prsima

- upala mi$i¢a (miozitis), §to moze ukljucivati simptome boli u misi¢ima ili slabosti misica

- upala srednje o¢ne ovojnice, sloja oka ispod bjeloo¢nice (uveitis), $sto moze ukljucivati
promjene vida
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- upala gusterace (pankreatitis), Sto moze ukljucivati simptome boli u trbuhu, muénine i
povracanja

- upala mokra¢nog mjehura (cistitis), §to moze ukljucivati simptome bolnog mokrenja i krvi u
mokracéi.

- upala zglobova (artritis/artralgija), Sto moze ukljucivati simptome bolnih, crvenih ili otecenih
zglobova ili trajnog oStecenja zglobova

- reakcije na infuziju, §to moze ukljucivati simptome vrucice, zimice, svrbeza ili osipa, mucnine
i niskog krvnog tlaka

- tegobe u drugim dijelovima tijela (pogledajte dio 4 ,,Moguée nuspojave*)

Lijecnik Vam moze dati druge lijekove kako bi sprijecio teze komplikacije i ublazio Vam simptome,
moze Vam odgoditi primjenu sljede¢e doze lijeka LOQTORZI ili prekinuti lijecenje lijekom
LOQTORZI. Imajte na umu da se ti znakovi i simptomi ponekad kasno pojave i da mogu nastati
tjednima ili mjesecima nakon zadnje doze. Prije lijeCenja, lijecnik ¢e provjeriti Vase opce zdravstveno
stanje. Takoder ¢e Vam tijekom lijeCenja raditi krvne pretrage.

Pri primjeni lijeka LOQTORZI moze do¢i do odbacivanja presatka solidnog organa (kao §to su
presatci bubrega, pluca, srca ili jetre) u bolesnika kojima su presadeni takvi organi ili do komplikacija,
ukljucujuci bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host-disease, GVHD), u osoba kojima
je presadena kostana srz (mati¢ne stanice) uzeta od darivatelja mati¢nih stanica (alogeni¢na). Te
komplikacije mogu biti teske i dovesti do smrti. Mogu nastati ako Vam je u proslosti presaden organ
ili ako ¢e biti presaden u buduénosti. Lije¢nik ¢e kod Vas nadzirati eventualnu pojavu znakova i
simptoma tih komplikacija, koje mogu ukljucivati kozni osip, upalu jetre, bol u trbuhu ili proljev.

Djeca i adolescenti
LOQTORZI se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina zato Sto lijek nije
ispitan u bolesnika u dobi manjoj od 18 godina.

Drugi lijekovi i LOQTORZI

Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru

o ako uzimate lijekove koji potiskuju aktivnost imunosnog sustava, kao $to su kortikosteroidi
(poput prednizona). Ti lijekovi mogu ometati djelovanje lijeka LOQTORZI. Medutim, nakon
Sto ste primili terapiju lijekom LOQTORZI, lije¢nik Vam moze dati kortikosteroide kako bi se
smanjile nuspojave koje mogu nastati uz lijek LOQTORZI. Kortikosteroide moZzete dobiti i prije
nego $to primite lijek LOQTORZI u kombinaciji s kemoterapijom kako bi se sprijecile i/ili
uklonile mucnina, povracanje i druge nuspojave uzrokovane kemoterapijom.

. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Nemojte uzimati
nikakve druge lijekove za vrijeme lijecenja a da prethodno o tome niste razgovarali sa svojim
lije¢nikom.

Trudnocéa

. Ne smijete primiti LOQTORZI ako ste trudni osim ako to lijecnik nije izri¢ito preporucio.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

. LOQTORZI moze imati Stetne ucinke na Vase nerodeno dijete ili prouzrociti njegovu smrt.

. Ako ste Zena koja moZe zatrudnjeti, morate primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme

lijecenja lijekom LOQTORZI i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Dojenje

o Ako dojite, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

o Ne smijete dojiti za vrijeme lijecenja i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje doze lijeka
LOQTORZI.

. Nije poznato prelazi li lijek LOQTORZI u maj¢ino mlijeko.
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Upravljanje vozilima i strojevima

LOQTORZI moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog
mogucéih nuspojava kao §to su osje¢aj omaglice ili umora. Nemojte upravljati vozilima ili raditi sa
strojevima ako niste sigurni da se dobro osjecate.

LOQTORZI sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Medutim,
prije nego Sto ga primite, lijek LOQTORZI bit ¢e pomijesan s otopinom koja sadrzi natrij. Ako ste na
prehrani s ograni¢enim unosom soli, obratite se svom lije¢niku.

LOQTORZI sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 1,2 mg polisorbata 80 u jednoj boc€ici od 6 ml, $to odgovara 0,2 mg/ml. Polisorbati
mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju
znate.

3. Kako se daje LOQTORZI
LOQTORZI ¢ete primiti u bolnici ili na klinici pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju raka.

Preporuc¢ena doza je 240 mg svaka 3 tjedna. Primijenit ¢e Vam ga lije¢nik u obliku infuzije (kap po
kap, tzv. drip) u venu. Infuzija ¢e prvi put trajati oko 60 minuta. Pri primjeni sljedec¢ih doza, trajanje
infuzije moze biti smanjeno na 30 minuta.

Lijecnik ¢e odluciti koliki broj terapija morate primiti.

LOQTORZI se daje u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka. Prvo ¢ete dobiti LOQTORZI, a
zatim druge lijekove.

Ako ste zaboravili na termin primanja lijeka LOQTORZI
Odmabh se obratite lije¢niku ili bolnici kako biste dobili novi termin. Iznimno je vazno da ne propustite
primiti dozu ovog lijeka.

Ako prestanete primati lijek LOQTORZI
S prestankom lije¢enja moze prestati ucinak lijeka. Nemojte prekinuti lijeenje lijekom LOQTORZI
ako o tome niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

Kartica s upozorenjima za bolesnika

Vazne informacije iz ove upute o lijeku nalaze se na kartici s upozorenjima za bolesnika koju Vam je
dao lijecnik. Vazno je da ¢uvate tu karticu s upozorenjima za bolesnika i pokazete je partneru ili
njegovateljima.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave koje mogu dovesti do hospitalizacije ili smrti po ucestalosti su prikazane u
daljnjem tekstu.

Manje €esto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
upala pluca (pneumonitis)

upala koZe (imunosno posredovane kozne reakcije)
upala jetre (hepatitis)

upala sr¢anog misic¢a (miokarditis)
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upala misic¢a (miozitis)

upala debelog crijeva (kolitis)

upala nadbubreznih Zlijezda (adrenalna insuficijencija)

upala bubrega (nefritis)

smanjen broj krvnih plo¢ica (imunosno uzrokovana trombocitopenija)
upala §titnjace (hipertireoza/tireoiditis)

upala Stitnjace (hipotireoza)

upala stanica koje proizvode inzulin (Seerna bolest / hiperglikemija)
upala hipofize (hipofizitis)

reakcije na infuziju

Rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)
. upala gusterace (pankreatitis)

. upala mokraénog mjehura (cistitis)

. upala zglobova (artritis/artralgija)

Tegobe u drugim dijelovima tijela / druge imunosno posredovane nuspojave (ucestalost im se ne
moze procijeniti iz dostupnih podataka o toripalimabu, ali zabiljezene su uz ovu skupinu lijekova)

. upala mozga (encefalitis), Sto moze ukljucivati simptome kao $to su smetenost, vrucica,
problemi s paméenjem ili napadaji

. mijastenicki sindrom, stanje u kojem misici slabe i vrlo brzo nastupa umor misica

° upala zivaca, ukljuéujuéi Guillain-Barréov sindrom: simptomi mogu ukljucivati slabost misica
ruku ili nogu ili lica, dvoslike i trnce u Sakama i stopalima

. rabdomioliza, ¢iji simptomi mogu ukljucivati ukocenost misica i zglobova, gré misi¢a

. odbacivanje presadenog organa

. upala srednje ocne ovojnice (uveitis)

Ako primijetite bilo koju od ovih ozbiljnih nuspojava, zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ili se
odmah obratite svojem lije¢niku.

Sljedece su nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima toripalimaba:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)

smanjeni apetit

gubitak na tezini

umor (osjecaj umora)

pireksija (vruéica)

kasalj

bol u trbuhu (bol u abdomenu)

bol

mucnina

povracanje

proljev/kolitis (upala debelog crijeva)

zatvor

neuropatija (oStecenje Zivaca)

anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica)

trombocitopenija (nizak broj krvnih plocica, stanica koje pomazu zgrusavanju krvi)
leukopenija (nizak broj bijelih krvnih stanica)

neutropenija (nizak broj neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica)
infekcija gornjih disnih puteva (infekcija nosa i grla)
hiponatrijemija (niske razine natrija u krvi)

hipoproteinemija (niske razine proteina u krvi)

hipokalijemija (niske razine kalija u krvi, $to moZze uzrokovati slabost, misi¢ne gréeve, trnce i
poremecaj sr¢anog ritma)
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hiperglikemija (visoke razine glukoze u krvi)

hiperuricemija (visoke razine mokrac¢ne kiseline, nusproizvoda metabolizma, u krvi)
hiperbilirubinemija (visoke razine bilirubina, produkta razgradnje crvenih krvnih stanica u krvi,
$to moZze uzrokovati zutu boju koze i bjeloocnica)

proteinurija (viSak proteina u mokraci)

hematurija (krv u mokraci)

osip ukljucujuéi upalu koze, svrbez koze, pojavu mjehura na kozi, guljenje koze ili pojavu
ranica na kozi, promjene slicne aknama na kozi

pruritus (svrbez)

bol u misi¢ima i kostima

hipotireoza (smanjena funkcija Stitnjace s umorom, dobitkom na tezini i promjenama koze i
kose)

aritmija (neuobicajen ili nepravilan rad srca)

odstupanja u rezultatima rezultatima testova jetrene funkcije

odstupanja u rezultatima testova funkcije Stitnjace

odstupanja u rezultatima testova razine lipida u krvi

odstupanja u rezultatima testova analize mokrace

esto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

povracanje, nadimanje i Sirenje trbuha, povrat zZelucane kiseline u jednjak, krv u stolici
usporen prolazak sadrzaja crijeva i zaCepljenje crijeva

ranice ili osjecaj zarenja u ustima, desnima, grlu ili jednjaku, suha usta, zubobolja
prekomjerno aktivna Stitnjaca

zimica, bolest sli¢na gripi

bol (u misi¢ima, kostima, limfnim ¢vorovima, prsima)

oc¢ni poremecaj (suhoca ili svrbez oka, katarakta)

ostecenje bubrega

nedostatak zraka, upala pluéa, tekuc¢ina oko pluca, krvarenje iz nosa, iskasljavanje krvi,
zacepljenost ili nadrazaj gornjih disnih puteva

smanjenje broja krvnih plocica (laksi nastanak modrica ili krvarenja)

teskoce sa spavanjem, promjene raspolozenja

no¢no znojenje, poja¢ano znojenje

upala zivaca koja uzrokuje utrnulost, slabost, trnce ili zare¢u bol, glavobolja, omaglica
infekcija pluca, infekcija mokra¢nog sustava, infekcija (nepoznata vrsta ili mjesto), infekcije
uha, gljivicne infekcije usne Supljine, infekcija herpes virusom

mrljaste promjene boje koze (ukljucujuci gubitak pigmentacije, vitiligo), gubitak kose, suha
koza, promjene boje kose, pojacana osjetljivost na suncevu svjetlost, guljenje koze ili ranice na
kozi

miSicna slabost

upala jetre

visok ili nizak krvni tlak, krvni ugrusci, karcinomska bol

poremecaj uha, bol u uhu, zvonjenje, gubitak sluha, zamagljen vid

infekcija pluca, infekcija gornjih disnih puteva, infekcija mokra¢nog sustava

Manje Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)

upala Zeluca

upala gusterace

Secerna bolest tipa 1, ukljucujuci dijabeticku ketoacidozu
bol u miSi¢ima

nepodnosenje visokih ili niskih temperatura, zed

teskoce s disanjem, piskanje pri disanju, promuklost
zacepljenost sinusa, neuobicajeni zvuk glasa

reakcije povezane s infuzijom lijeka

promjene osjeta okusa, omamljenost, govorni poremecaj
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konjunktivitis, gingivitis, infekcije koze i potkoznog tkiva

upala zglobova, ispupcenje diska, misi¢ni gréevi

bol jetre, upala Zuénog mjehura

smanjeno lucenje hormona nadbubreznih zlijezdi, upala hipofize, Zlijezde smjestene na bazi
mozga, upala Stitnjace

nakupljanje tekucine oko srca, upala srcanog misica, oste¢enje sr¢anog misica

krvarenje tumora, ruptura tumora

genitalni edem, edem skrotuma

upala oka (koja uzrokuje bol u oku i crvenilo oka), tegobe s koordiniranim pokretima ociju,
oticanje vidnog zivca

alergijska reakcija

Rijetko (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)

plin u crijevnoj stijenci, gubitak osjeta u usnoj Supljini, oticanje ili promjena boje jezika
upala opni koje obavijaju pluc¢a, povecana koli¢ina iskasljaja

zadebljanje glasnica

divertikulitis

upala koze (zadebljane, katkad ljuskave izrasline na kozi, kroni¢ni svrbez ili ljuskanje, bol koze)
upala miSica, koja moze ukljucivati bol ili slabost miSi¢a (miozitis) i moze biti povezana s
osipom (dermatomiozitis)

upala potkoznog masnog tkiva, modrice na kozi

prekomjerno aktivna paratireoidna zlijezda, smanjena aktivnost hipofize

paraliza udova, poremecaj pozornosti

ispupcCenje na stijenki aorte

neuobicajena menstruacija

vaginalni iscjedak ili svrbez ili bol koze oko rodnice

gubitak sluha, osje¢aj gubljenja ravnoteze

oticanje, svrbez vjeda, dalekovidnost

infekcija (pogorSanje hepatitisa B)

Obratite se svojem lije¢niku ako primijetite bilo koju od gore navedenih nuspojava.

Promjene u rezultatima pretraga
LOQTORZI sam ili u kombinaciji moZe uzrokovati promjene u rezultatima pretraga koje Vam
provodi lije¢nik. To ukljucuje:

promjene u rezultatima testova jetrene funkcije (ukljucujuci povecane koli¢ine jetrenih enzima
kao §to su aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza, gama-glutamil transferaza ili
alkalna fosfataza u krvi)

promjene u rezultatima testova bubrezne funkcije (povecane koli¢ine kreatinina i drugih
otpadnih tvari, mokraéne kiseline, ureje u krvi; povecanje broja stanica ili koli¢ine proteina u
mokracéi, neuobicajena koli¢ina otpadnih produkata u mokraci)

povisenu razinu enzima koji razgraduje masti i enzima koji razgraduje skrob

smanjenu koli¢inu kalija, kalcija, natrija, magnezija, klorida, fosfata i proteina u krvi
povecanu koli¢inu kalcija, kalija, magnezija, natrija ili fosfata u krvi

povisenu razinu misi¢nih enzima u krvi

promjene u rezultatima testova funkcije Stitnjace; pozitivan nalaz antitireoidnih protutijela,
povecanje tjelesne tezine

promjene u koli¢ini lipida i proteina u krvi

promjene acidobazne ravnoteze u krvi

smanjenje broja vise od jedne vrste krvnih stanica (bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica,
krvnih plocica)

povecanje broja bijelih krvnih stanica, neutrofila, neuobicajen broj eozinofila, povecan broj
krvnih plocica,

smanjene ili poviSene razine hormona zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem u krvi

promjene u rezultatima sr¢anih pretraga.
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Prijavljivanje mogu¢ih nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati LOQTORZI

LOQTORZI ¢ete primati u bolnici ili na klinici, a za njegovo cuvanje bit ¢e zaduZeni zdravstveni
radnici.

Ako dobijete kutiju lijeka LOQTORZI, trebate ga ¢uvati na sljedeé¢i nacin:

o Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
bocice iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od
svjetlosti.

. Nakon razrjedivanja, ako se razrijedena otopina ne primijeni odmah, moze se ¢uvati na sobnoj

temperaturi (20 °C — 25 °C) do 8 sati ili na temperaturi od 2 °C to 8 °C do 24 sata od trenutka
razrjedivanja do kraja primjene. Ova razdoblja ukljucuju vrijeme od razrjedivanja do kraja
primjene.Nemojte primijeniti lijek ako sadrzi vidljive Cestice.

. Nemojte ¢uvati ostatak neprimijenjenog lijeka za kasniju primjenu. NeiskoriSteni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Ove ¢e mjere pomoci u
ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto LOQTORZI sadrzi
- Djelatna tvar je toripalimab.

Jedna bocica od 6 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 240 mg toripalimaba.
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 40 mg toripalimaba.

- Drugi sastojci su citratna kiselina hidrat, manitol, polisorbat 80, natrijev klorid, natrijev citrat
dihidrat (pogledajte dio 2 ,,LOQTORZI sadrzi natrij”’) i voda za injekcije.

Kako LOQTORZI izgleda i sadrzaj pakiranja
LOQTORZI se isporucuje kao bistra do blago opalescentna, bezbojna do zuckasta otopina koja ne
sadrzi vidljive Cestice.

Dostupan je u kutijama koje sadrze jednu bocicu od stakla koja sadrzi 6 ml koncentrata za otopinu za
infuziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Topalliance Biosciences Europe Limited

Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irska
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Proizvodaé

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Buarapus
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 89 942 9116

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

EALGOO
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

Ireland
Topalliance Biosciences Europe Limited

Tel: +353 89 942 9116

Island
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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 89 942 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 89942 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

Slovenija
Er-Kim Pharmaceuticals Inc

Tel: +359 879 544 711

Slovenska republika


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

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 Pub/Tel: +358 20 721 8440
Kvnpog 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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema

o Vizualno pregledajte otopinu da ne sadrzi Cestice i da nije promijenila boju. Otopina je bistra
do blago opalescentna, bezbojna do Zu¢kasta. Ako su prisutne vidljive Cestice, boc¢icu bacite.

. Razrijedite lijek LOQTORZI prije intravenske primjene.

. Izvucite potrebni volumen lijeka LOQTORZI i polako ga ubrizgajte u infuzijsku vrecicu koja
sadrzi 100 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijevog klorida. Laganim okretanjem bocice
promijesajte razrijedenu otopinu. Nemojte je tresti. Konacna koncentracija razrijedene
otopine treba biti izmedu 1 mg/ml i 3 mg/ml.

Primjena

o Primijenite razrijedenu otopinu intravenski pomocu infuzijske pumpe sa sterilnim linijskim
filtrom (veli¢ine pora od 0,2 um ili 0,22 pm).

o Prva infuzija: primijenite u trajanju od najmanje 60 minuta.

o Sljedece infuzije: ako tijekom prve infuzije nije bilo reakcija povezanih s infuzijom, sljedece
infuzije mogu biti primijenjene u trajanju od 30 minuta.

. Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove kroz istu intravensku liniju.

. Kad se primjenjuje istog dana kad i kemoterapija, lijek LOQTORZI treba primijeniti prije
kemoterapije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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