I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

LOQTORZI 240 mg koncentratum oldatos infuiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

240 mg toripalimabot tartalmaz oldatos infizidhoz valé koncentratumot tartalmazé injekcios
iivegenként.

A koncentratum oldatos infiziohoz 40 mg toripalimabot tartalmaz milliliterenként.

A toripalimab immunglobulin G4 (IgG4) tipusu humanizalt monoklonalis antitest (mAb), amelyet
kinai horcsdg ovariumsejtekbdl rekombinans DNS-technologiaval éllitanak eld.

Ismert hat4su segédanyag
Minden 6 ml-es injekcids iiveg kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot és 1,2 mg poliszorbat 80-at
tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuzidhoz.

Atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy vilagossarga szinii, lathato szemcséktol teljes mértékben
mentes oldat. A koncentratum oldatos infuzidhoz pH-értéke 5,5-6,5, ozmolalitasa pedig

260-340 mOsmol/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A LOQTORZI ciszplatinnal és gemcitabinnal kombinalva olyan felnétt betegek elsdvonalbeli
kezelésére javallott, akik kiujulo, miitéttel vagy sugarterdpiaval nem kezelhetd vagy metasztatikus
nasopharyngealis carcinoméban szenvednek.

A LOQTORZI ciszplatinnal és paklitaxellel kombinalva olyan felnétt betegek elsévonalbeli kezelésére
javallott, akik nem reszekalhat6, elérehaladott stadiuma, kiujuld, vagy metasztatikus oesophagealis
laphamsejtes carcinomaban szenvednek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat egy daganatos betegségek kezelésében tapasztalt szakorvosnak kell megkezdenie és
feliigyelnie.



Adagolas
A LOQTORZI ajanlott adagolasi rendje 3 hetente 240 mg intravénas infzidoban, amelyet az els6

alkalommal 60 perc alatt adnak be. Ha az elsé infzi6 beadasa soran nem jelentkeztek jelentds
infuzioval 6sszefiiggd reakciok, a tovabbi infuziok 30 perc alatt adhatok be.

.....

24 honapig kell folytatni.

Dozismodositasok
A mellékhatasok miatt javasolt modositasok az 1. tablazatban lathatok.

Olvassa el a LOQTORZI-val kombinacidban alkalmazand6 egyéb készitmények alkalmazasi eldirasait
is.

1. tablazat: A LOQTORZI-kezelés javasolt modositasai

Mellékhatas ‘ Sulyossag' Kezelés modositasa

Immunmedialt mellékhatasok

Pneumonitis 2. fokozat Sziineteltetés®

3. vagy 4. fokozat Végleges leallitas
Hasmenés/colitis 2. vagy 3. fokozat Sziineteltetés?

4. fokozat Végleges leallitas
Hepatitis A glutamat-oxalacetat-transzaminaz Sziineteltetés®

(GOT)/glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT) szintje a normal érték felsd
hataranak (ULN, upper limit of normal)
tobb mint 3-szorosara, de legfeljebb 5-
szorosére emelkedik

vagy

Az 6sszbilirubinszint az ULN tobb mint

1,5-szeresére, de legfeljebb 3-szorosara
emelkedik

A GOT vagy GPT szintje az ULN tobb Végleges leallitas
mint 5-szordsére emelkedik

vagy
Az 6sszbilirubinszint az ULN t6bb mint 3-

szorosara emelkedik

Endocrinopathiak 2—-4. fokozatu mellékvese-elégtelenség vagy | A kezelés sziineteltetése a

hypophysitis hormonpotlo kezelés melletti
klinikailag stabil allapot
kialakulasaig?

3. vagy 4. fokozati hyperthyreosis vagy A kezelés sziineteltetése a

thyreoiditis megfelel6 orvosi kezelés
melletti klinikailag stabil
allapot kialakulasaig

3—4. fokozatl diabetes mellitus A kezelés sziineteltetése az
antihyperglycaemias

(inzulin-) kezelés melletti
klinikailag stabil allapot
kialakulasaig




Mellékhatas

Stlyossag'

Kezelés modositasa

Immunmedialt mellékhatasok

1-4. fokozatu hypothyreosis

Hormonpotlo kezelés a
toripalimab-kezelés
megszakitasa nélkiil

Vesemukodési zavarral
jérd nephritis

2-3. fokozatu vérkreatininszint-emelkedés

Sziineteltetés®

4. fokozatu vérkreatininszint-emelkedés

Végleges leallitas

iritis, uveitis,
immunmedialt cystitis és
immunmedialt gyulladasos
arthritis)

Exfoliativ borreakciok Feltételezett Stevens—Johnson-szindroma Sziineteltetés?
(SJS), toxikus epidermalis necrolysis
(TEN) vagy eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaro gyogyszer okozta borkiiités
(DRESS)
Igazolt SJS, TEN vagy DRESS Végleges leallitas
Myocarditis 2., 3. vagy 4. fokozat Végleges leallitas
Myositis 2-3. fokozat Sziineteltetés vagy végleges
leallitas a sulyossagatol
fliggden’
4. fokozat Végleges leallitas
Egyéb mellékhatasok 2-3. fokozat Sziineteltetés vagy végleges
(ideértve tobbek kozott a leallitas a tipusatol és
kovetkezoket: neuroldgiai sulyossagatol fiiggden?
toxicitasok, pancreatitis, 4. fokozat Végleges leallitas

Az infazidval osszefiiggo re

akciok

Az infuzidval osszefiiggd
reakciok

1. vagy 2. fokozat

Az infuzié megszakitasa
vagy lelassitasa

3. vagy 4. fokozat

Az infuziot le kell allitani.
Végleges leallitas

! A National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, a National
Cancer Institute altal meghatarozott, a nemkivanatos események kritériumaira vonatkoz6 altalanos terminologia)

5.0-s verzidja alapjan

2 A LOQTORZI adagolasanak folytatasa azoknal a betegeknél, akiknél a kortikoszteroid-kezelés csokkentése
utan 0—1. fokozatiiva valt a betegség. A kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha a szteroidkezelés
megkezdését kovetd 12 héten beliil a mellékhatas sulyossaga nem csokken 1. fokozath ala, vagy a
szteroidkezelés megkezdését kovetd 12 héten beliil a prednizon (vagy ezzel egyenértékii készitmény) adagjat
nem lehet napi 10 mg-ra vagy kevesebbre (vagy ezzel egyenértékil mennyiségiire) csdkkenteni, illetve
endocrinopathidk esetén a hormonpo6tlo terapia mellett a beteg klinikai allapota nem stabilizalhato.

Betegkartya

A LOQTORZI-t feliré orvosnak tajékoztatnia kell a betegét a betegkartyarol, elmagyarazva, mi a
teendd, ha a beteg valamely immunmedialt mellékhatas barmely tiinetét észleli. Az orvos minden ilyen
betegének atad egy betegkartyat.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincs sziikség dozismodositasra a 65. életéviiket betoltott betegeknél (1asd 5.2 pont).




Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe, vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél.
Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan nem all rendelkezésre elegend6 adat a
dozissal kapcsolatos ajanlasok tekintetében (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél. Kozepes vagy sulyos
fokt majkarosodasban szenvedod betegek esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a dozissal
kapcsolatos ajanlasok tekintetében (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A LOQTORZI biztonsagossagat €s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6 esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja

A LOQTORZI kizarolag intravénasan alkalmazhatd, és infiizioban kell beadni. Az els6 infiziot
infizios pumpaval, (0,2 mikron vagy 0,22 mikron pérusatmérdjii) beépitett sziiron keresztiil, 60 perc
alatt kell beadni. Ha az els6 infuzi6é beadasa soran nem jelentkeztek infuzioval 6sszefiiggd reakciok, a
tovabbi infuzidk 30 perc alatt adhatok be.

Egyazon inflzios szereléken keresztiil nem szabad mas gyogyszert beadni.

Ha a kemoterapiaval azonos napon alkalmazzak, a LOQTORZI-t a kemoterapia el6tt kell beadni.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Immunmedialt mellékhatdsok

A programozott sejthalal receptorfehérje-1/programozott sejthalal-ligandum-1 (PD-1/PD-L1)
utvonalat gatlo antitestekkel, igy példaul a toripalimabbal kezelt betegeknél felléphetnek
immunmedialt mellékhatasok, amelyek sulyosak vagy akar halalos kimeneteliiek is lehetnek. Habar
immunmedialt mellékhatasok altalaban a PD-1/PD-L1-gatl6 antitestekkel torténo kezelés kozben
1épnek fel, a tlinetek a kezelés leallitasa utan is jelentkezhetnek. Immunmedialt mellékhatasok barmely
szervben vagy szovetben kialakulhatnak, és egyszerre tobb szervrendszert is érinthetnek. A fontosabb
immunmedialt mellékhatasok jelen pontban ismertetett felsoroldsa nem tartalmazza az 6sszes
lehetséges sulyos vagy haldlos immunmedialt mellékhatast.

A PD-1/PD-L1-gatl¢ antitestek biztonsagos alkalmazasahoz elengedhetetlen az esetleges
immunmedialt mellékhatasok korai felismerése és kezelése. A betegeknél szorosan monitorozni kell,
hogy nem jelennek-e meg naluk immunmedialt mellékhatasokra utald jelek, tiinetek. A kezelés
megkezdésekor és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a klinikai kémiai paramétereket, tobbek
kozott a majenzim-, a kreatinin- €s a pajzsmirigyfunkcids értékeket. Immunmedialt mellékhatasok
gyanija esetén ezeket megfelelden ki kell vizsgalni az egyéb kivaltd okok kizarasa érdekében (a
fertézést is beleértve). Azonnal el kell kezdeni az orvosi kezelést, beleértve adott esetben a szakorvosi
konzultaciot is.



A mellékhatas tipusatol és sulyossagatol fliggden a toripalimab-kezelést sziineteltetni kell vagy
véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont). Ha a toripalimab-kezelést meg kell szakitani vagy
véglegesen le kell allitani, szisztémas kortikoszteroid- (1-2 mg/ttkg/nap prednizon vagy ezzel
egyenértékil) terapiat kell alkalmazni, amig a mellékhatas stlyossaga mar nem haladja meg az

1. fokot. Ha myocarditis gyanuja meriil fel, szteroidokat kell alkalmazni nagy dézisban (pl. intravénas
metilprednizolont 1 g/nap dézisban, 3-5 napig). Amikor a mellékhatas stilyossaga mar nem haladja
meg az 1. fokot, meg kell kezdeni a kortikoszteroidok fokozatos csokkentését. Azoknal a betegeknél,
akiknél az immunmedialt mellékhatasok nem kontrollalhatok kortikoszteroid-terapiaval,
megfontolandd mas szisztémas immunszupresszansok adasa. Endocrinopathidk esetén indokolt
esetben hormonpdtlo terapia indithato.

A toripalimab-kezelés ujra elkezdhetd a toripalimab utols6 doézisat kdvetd 12 héten beliil, ha a
mellékhatas sulyossaga < 1. fokozativa valt, és a kortikoszteroid-adagot napi < 10 mg prednizonra
vagy azzal egyenértékiire csokkentették.

A toripalimab-kezelést véglegesen le kell allitani barmely 3. fokozati immunmedialt mellékhatas
kitjulasa esetén és barmilyen 4. fokozatii immunmedialt toxicitas esetében, kivéve azokat az
endocrinopathiakat, amelyek hormonpotlassal kontrollalhatok (1asd 4.2 és 4.8 pont).

A szisztémas szteroidokat nem feltétleniil igénylé mellékhatasokra (pl. endocrinopathiak és
borreakciok) vonatkozo toxikologiai kezelési iranyelvek az alabbiakban keriilnek targyalasra.

Az obszervacios vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan a mar fennallé autoimmun betegségben
(AIB) szenved6 betegeknél az immunellendrzépont-gatld terapiat kovetéen megnovekedhet az
immunmedialt mellékhatdsok kockazata, az autoimmun betegségben nem szenveddknél megfigyelt
kockazathoz képest. Ezenkiviil a fenndllo autoimmun betegség fellangolasa is gyakran fordult elo,
azonban ezek tobbsége enyhe ¢s kezelhetd volt.

Immunmedialt pneumonitis

A toripalimab immunmedialt pneumonitist okozhat (1asd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell,
hogy nem jelentkeznek-e naluk a pneumonitis jelei, tiinetei. Gyanitott pneumonitis igazolasara
radiologiai képalkotast kell végezni, valamint ki kell zarni az egyéb okokat. Mddositani kell a
toripalimab-kezelést, és kortikoszteroid-terapiat kell elkezdeni, ahogyan az klinikailag indokolt (1asd
4.2 pont és a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozé utasitasokat a fenti 4.4 pontban).

Immunmedidlt colitis

A toripalimab immunmedialt colitist okozhat, amely hasmenés formajaban jelentkezhet (lasd

4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, a colitis jelei és tiinetei észlelése érdekében, melyek a
toripalimab-kezelés modositasaval, hasmenés elleni szerekkel vagy kortikoszteroidokkal kezelenddk,
ahogyan az klinikailag indokolt (1asd 4.2 pont és a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozo6 utasitdsokat a
fenti 4.4 pontban). Kortikoszteroidra nem reagalé colitis esetén fontolja meg a fertézéssel kapcsolatos
vizsgalatok megismétlését az egyéb etiologidk kizarasa érdekében. Cytomegalovirus- (CMV-)
fertdzésrol, illetve a fert6zés tjraaktivalddasarol szamoltak be mas PD-1-/PD-L1-g4tl6 antitesteket
kapo, kortikoszteroidokra nem reagald immunmedialt colitisben szenvedd betegeknél.

Hepatotoxicitas és immunmedialt hepatitis

A toripalimab immunmedialt hepatitist okozhat (lasd 4.8 pont). A betegeknél a majfunkcid valtozasait
rendszeresen, illetve a klinikai értékelés alapjan indokolt gyakorisaggal monitorozni kell. A
betegeknél modositani kell a toripalimab-kezelést (1asd 4.2 pont), és kortikoszteroid-terapiat kell
alkalmazni, ahogyan az klinikailag indokolt (1asd a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozd utasitdsokat a
4.4 pontban).

Immunmedialt endocrinopathiak

Mellékvese-elégtelenség
A toripalimab elsddleges vagy masodlagos mellékvese-elégtelenséget okozhat (1asd 4.8 pont). A
betegeket monitorozni kell, hogy nem jelentkeznek-e naluk a mellékvese-elégtelenség klinikai jelei,



tiinetei. 2—4. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a toripalimab-kezelést mindaddig
szlineteltetni kell, amig a beteg fiziologias hormonpotlo terapia mellett klinikailag stabil nem lesz (1asd
4.2 pont).

Hypophysitis

A toripalimab immunmedialt hypophysitist okozhat (1asd 4.8 pont). A hypophysitis térsziikito
folyamatokhoz tarsulo akut tiinetekkel, példaul fejfajassal, photophobiaval vagy latotérkieséssel jarhat.
A hypophysitis hypopituitarismust okozhat. A betegeket monitorozni kell, hogy nem jelentkeznek-e
naluk a hypophysitis jelei, tiinetei. 2—4. fokozatu hypophysitis esetén a toripalimab-kezelést mindaddig
szlineteltetni kell, amig a beteg fiziologias hormonpotld terapia mellett klinikailag stabil nem lesz (1asd
4.2 pont).

Pajzsmirigy-rendellenességek

A toripalimab immunmedialt pajzsmirigy-rendellenességeket okozhat (lasd 4.8 pont). A betegeket
monitorozni kell a pajzsmirigy-rendellenességek jelei €s tiinetei tekintetében, a kezelés elott és a
kezelés alatt rendszeresen, illetve amikor az a klinikai értékelés alapjan indokolt.

A hypothyreosis kezelheté hormonpo6tlé terapiaval a toripalimab-kezelés megszakitasa, illetve
kortikoszteroidok alkalmazésa nélkiil (lasd 4.2 pont). A thyreoiditis jelentkezhet egyideji
pajzsmirigymiikddési zavarral vagy a nélkiil. A thyreoiditis és a hyperthyreosis tiinetileg kezelhetd,
ami akut thyreoiditis esetén pajzsmirigy-szuppresszios kezelést és/vagy kortikoszteroid-terapiat
jelenthet. 3. vagy magasabb fokozatu thyreoiditis vagy hyperthyreosis esetén a toripalimab-kezelést
meg kell szakitani, amig a rendellenesség orvosi kezeléssel kontrolldlhaté nem lesz, és a beteg
klinikailag stabilla nem valik. A betegeket monitorozni kell hypothyreosis tekintetében, amely a
hyperthyreosist és a thyreoiditist kovetheti. A megfelelé6 hormonpoétlas biztositasa érdekében
monitorozni kell a pajzsmirigyfunkcidt €s a hormonszinteket.

1-es tipusu diabetes mellitus, amely diabeteses ketoacidosissal jarhat

A toripalimab immunmedialt 1-es tipusu diabetes mellitust okozhat (1asd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a hyperglykaemiat és a diabetes-szel 6sszefiiggd egyéb jeleket és tiineteket. Inzulin-
kezelést kell alkalmazni az 1-es tipusu diabetes kezelésére, ahogyan az klinikailag indokolt, tovabba
3. fokozat vagy stulyosabb hyperglykaemia esetén a toripalimab adasat szlineteltetni kell. A
toripalimab-kezelés akkor folytathatd, ha a diabetes megfeleld kezeléssel (beleértve az inzulin-terapiat
is) kontrollalhat6 és a beteg klinikailag stabilla valik (lasd 4.2 pont).

Immunmedialt nephritis

A toripalimab immunmedialt nephritist okozhat (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a
vesefunkcio valtozasait, valamint ki kell zarni a vesemiikddési zavar egyéb okait. A toripalimab-
kezelést modositani kell (lasd 4.2 pont), és kortikoszteroid-terapiat kell elkezdeni, ahogyan az
klinikailag indokolt (lasd a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozo utasitasokat a fenti 4.4 pontban).

Immunmedialt cutan mellékhatdsok

A toripalimab immunmedialt bérkiiitést vagy dermatitist okozhat (1asd 4.8 pont). A PD-1-/PD-L1-
gatld antitesteket kapd betegeknél exfoliativ dermatitist, beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat,
eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszer okozta borkiiitést, valamint toxikus
epidermalis necrolysist jelentettek.

A betegeket monitorozni kell a cutan mellékhatasok tekintetében, melyek a toripalimab-kezelés
modositasaval (1asd 4.2 pont) és kortikoszteroidokkal kezelend6k, ahogyan az klinikailag indokolt
(lasd a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozo utasitdsokat a fenti 4.4 pontban).

Immunmedialt myocarditis

A toripalimab immunmedialt myocarditist okozhat (1asd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, hogy
nem jelentkeznek-e naluk a myocarditis jelei, tiinetei. Ha myocarditis gyandja meriil fel, azonnal
szteroidokat kell alkalmazni nagy dozisban és azonnali kardiologiai konziliumot kell kezdeményezni
az aktualis klinikai irAnyelveknek megfelelé diagnosztikai kivizsgalas céljabol. Modositani kell a
toripalimab-kezelést (1asd 4.2 pont), és kortikoszteroid-terapiat kell alkalmazni, ahogyan az klinikailag
indokolt (1asd a kortikoszteroid-kezelésre vonatkozd utasitasokat a fenti 4.4 pontban). Kiegészitd




immunszupresszans kezelés alkalmazasa megfontolando, ha az esemény a kortikoszteroid-terapia
megkezdését kovetd 48 oran beliil nem javul.

Immunmedialt myositis

A toripalimab immunmedialt myositist okozhat (lasd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, hogy
nem jelentkeznek-e naluk a myositis jelei, tiinetei. Myositis gyanuja esetén sorozatos vizsgalatokkal
monitorozni kell az aldolaz és kreatin-kinaz értékeit, és meg kell fontolni a diagnosztikai kivizsgalast
az aktualis klinikai irdnyelveknek megfeleléen. Modositani kell a toripalimab-kezelést (1asd 4.2 pont),
¢és kortikoszteroid-terapiat kell alkalmazni, ahogyan az klinikailag indokolt (1asd a kortikoszteroid-
kezelésre vonatkozo utasitasokat a fenti 4.4 pontban).

Egveb immunmedialt mellékhatasok

A toripalimab hatasmechanizmusa alapjan mas immunmedialt mellékhatasok is el6fordulhatnak,
beleértve potencialisan sulyos eseményeket is (pl. encephalitis, demyelinizacios neuropathia [beleértve
a Guillain-Barré-szindromat], myasthenia szindroma, sarcoidosis, vasculitis, rhabdomyolysis).
Klinikai vizsgélatokban a toripalimabbal kezelt betegek kevesebb mint 1%-4anal jelentett klinikailag
jelentés mellékhatasok kozé tartozik a pancreatitis, az iritis, az uveitis, az immunmedialt gyulladasos
arthritis és az immunmedialt cystitis. A betegeket monitorozni kell az immunmedialt mellékhatasok
jelei és tiinetei tekintetében, melyek a toripalimab-kezelés modositasaval (lasd 4.2 pont) és
kortikoszteroidokkal kezelenddk, ahogyan az klinikailag indokolt (1asd a kortikoszteroid-kezelésre
vonatkoz6 utasitasokat a fenti 4.4 pontban).

Transzplantacioval osszefiiggo mellékhatasok

A forgalombahozatal utani szakaszban a transzplantalt szerv kilok6désérél szamoltak be a PD-1-
inhibitorokkal kezelt betegeknél. A toripalimab-kezelés novelheti a szervtranszplantaltaknal a
kilokodés kockazatat. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a toripalimab-kezelés elonyeit a lehetséges
kilokédés kockazataval szemben.

Allogén haematopoetikus dssejt-transzplantacioban (HSCT) részesiilt betegeknél halalos kimenetel(i
vagy mas sulyos szovédmények 1éphetnek fel, ha akar az atiiltetés el6tt, akar utana PD-1/PD-L1-g4tld
antitest-terapiat alkalmaznak. A transzplantaciohoz kapcsolddo szovodmények kozé tartozhatnak a
kovetkezok: hiperakut graft-versus-host betegség (GVHD), akut GVHD, kronikus GVHD, hepatikus
veno-occlusiv betegség a csokkentett intenzitasti kondicionalas utan, valamint szteroidot igényld 1az
szindroma (azonositott fert6zés nélkiil). Ezek a szovédmények annak ellenére felléphetnek, hogy a
PD-1/PD-L1-blokad és az allogén HSCT kozott volt egy koztes beavatkozo terapia. A betegeket
szorosan monitorozni kell a transzplantacidval kapcsolatos esetleges szovodmények tekintetében, és
ilyenek észlelése esetén haladéktalanul be kell avatkozni. Ha allogén HSCT el6tt vagy utan terveznek
PD-1/PD-L1-gatlo antitest-terapiat, mindenképpen mérlegelni kell ennek elényeit és kockazatait.

Az infuzidval 6sszefliggd reakciok

A toripalimab sulyos és potencialisan életveszélyes infuzioval dsszefiiggd reakciokat okozhat (lasd
4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, hogy nem jelentkeznek-e naluk infuzidval 6sszefiiggd
reakciok jelei, tiinetei. Modositani kell a toripalimab-kezelést, és tamogaté kezelést kell alkalmazni,
ahogyan az klinikailag indokolt (lasd 4.2 pont). Az infuzidval kapcsolatos reakciokat mutatd betegek
esetében megfontoland6 a lazcsillapitoval és antihisztaminnal torténd premedikacio a késébbi infuzids
reakciok kockazatanak csokkentése érdekében.

A klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

Aktiv fertdzés (aktiv tuberculosis vagy hepatitis B- vagy C-, illetve HIV-fert6zés), immunhianyos
allapot (szisztémas kortikoszteroidok > 10 mg prednizonnal egyenértékii adag a randomizalast kovetd
2 héten beliil), aktiv, szisztémas autoimmun betegségek (kivéve a kontrollalt hypothyreosist vagy
diabetes mellitust), illetve aktiv vagy kezeletlen kdzponti idegrendszeri metasztazisok, > 2-es értékil
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménypontszam (performance status, PS), vagy a
koérel6zményben szerepld interstitialis tiidobetegség esetén a betegek nem vehettek részt a
toripalimabbal végzett klinikai vizsgalatokban. Sulyos vese-, valamint kdzepes és sulyos foku
majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan korlatozott mennyiségii informacié all
rendelkezésre (1asd 5.2 pont).




Adatok hianyaban a toripalimabot 6vatosan kell alkalmazni ezekben a betegcsoportokban, a beteget
érint6 elonyok és kockazatok gondos mérlegelése utan.

Ismert hatast segédanyag
Ez a gy6gyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer 1,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 6 ml-es injekcios tivegenként, ami megfelel 0,2
mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeidk

Formalis interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Mivel a toripalimab a keringésbdl katabolizmussal
iiriil, metabolikus gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasok nem varhatéak. A toripalimab nem
szubsztratja a citokrém P450 enzimnek vagy az aktiv transzportereknek. A toripalimab nem egy
citokin, és nem valoszinii, hogy citokinmodulator lenne. Tovabba nem varhatd, hogy a toripalimab
farmakokinetikai kdlcsonhatasba 1épne kismolekulas hatéanyagokkal. Nincs bizonyiték olyan
kolcsonhatasra, amelyet antitestek esetében a lizoszoma-degradacioé nem specifikus clearance-e
medidlna.

A toripalimab-kezelés megkezdése el6tt keriilni kell a szisztémas kortikoszteroidok vagy
immunszupresszansok alkalmazasat, mivel ezek befolyasolhatjak a toripalimab farmakodinamias
aktivitasat és hatasossagat. A szisztémas kortikoszteroidok vagy egyéb immunszupresszansok azonban
alkalmazhatok az immunmedialt mellékhatasok kezelésére a toripalimab-kezelés megkezdése utan
(lasd 4.4 pont). A kortikoszteroidok premedikacioként is adhatdk, toripalimab €s kemoterapia egyiittes
alkalmazasakor, antiemetikus profilaxis és/vagy a kemoterapiaval 6sszefliggé mellékhatasok enyhitése
céljabol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes nok, fogamzasgatlas

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a toripalimab-kezelés ideje alatt
és legalabb 4 honapig a toripalimab utols6 adagjat kovetden.

Terhesség
A toripalimab terhes n6éknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Allatokon nem végeztek

vizsgalatokat a toripalimabbal. Allatokkal végzett vizsgalatokban azonban kimutattak, hogy a PD-
1/PD-L1 utvonal gatlasa a fejlédé magzat immunmedialt kilokédésének fokozott kockazataval jar és
magzatvesztést okozhat (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a human G4 immunglobulinok (IgG4) atjutnak a
placentan, ezért a toripalimab is atjuthat az anya szervezetébdl a fejlodé magzatéba. A toripalimab
nem alkalmazhato terhesség alatt, illetve olyan fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlast, kivéve, ha a klinikai elény meghaladja a lehetséges kockazatot.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a toripalimab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy az antitestek (az

IgG4-et is beleértve) kivalasztddnak a human anyatejbe. A szoptatott ijsziilott/csecsemo
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A toripalimab alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy
a szoptatast fiiggesztik fel, vagy kezelést szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas
elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Ha egy no a toripalimab-kezelés mellett dont, a toripalimab-kezelés ideje alatt és a toripalimab utolso
adagjat koveto legalabb 4 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység
A toripalimab termékenységre kifejtett hatasara vonatkozo vizsgalatokat nem végeztek (1asd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A toripalimab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A toripalimab beadasat kdvetden néhany betegnél szédiilésrol és faradtsagrol szamoltak
be (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Platinatartalmu kemoterdapiaval kombinalt toripalimab (ldsd 4.2 pont)

A platinatartalma kemoterapidval kombinacidban adott toripalimab biztonsagossagat a JUPITER-02,
illetve a JUPITER-06 vizsgalatban értékelték, 403 nasopharingealis carcinomaban (NPC) vagy
oesophagealis laphamsejtes carcinomaban (OSCC) szenved6 beteg részvétele mellett, akik 3 hetente
240 mg toripalimabot kaptak. A kezelés median iddtartama ezeknél a betegeknél 6,5 honap volt

(1 nap — 2,1 év). Az alabb felsorolt, és a 2. tablazatban feltiintetett gyakorisagok, a vizsgal altal
megallapitott ok-okozati dsszefliggéstol fliggetleniil, a jelentett Gsszes gydgyszermellékhatason
alapulnak. Ebben a betegpopulacioban a leggyakoribb mellékhatas az anaemia (44,9%), a leukopenia
(41,7%), a neutropenia (39,0%), a thrombocytopenia (30,3%), a hanyinger (29,8%), a hanyéas (27,3%),
a csokkent étvagy (23,8%), a borkiiités (23,8%), a faradtsag (23,6%), a rendellenes majfunkcios
vizsgalati eredmény (22,3%), a hypothyreosis (18,4%), a székrekedés (16,6%), a neuropathia (15,1%),
a colitis (14,1%), a 14z (13,6%), a kohogés (11,4%), a pruritus (11,4%), a csokkent kreatinin-clearance
(11,2%) és a hyponatraemia (10,2%) volt. Az NPC-ben szenved6 betegeknél a 3—5. fokozati
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a toripalimab kombinacios terapia mellett 81,5%, az
onmagaban alkalmazott kemoterapia mellett 83,9% volt, az OSCC-ben szenvedd betegeknél a
toripalimab kombinacios terapia mellett 24,9%, az 6nmagaban alkalmazott kemoterapia mellett pedig
13,6% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A toripalimabot monoterapiaban, illetve kemoterapiaval kombinalva alkalmazott klinikai
vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasok a 2. tablazatban vannak felsorolva. A mellékhatasok
szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként kertilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.

A 2. tablazat csak a kezeléssel kapcsolatos mellékhatasokat tartalmazza. A klinikai vizsgalatokbol
szarmazo mellékhatas-gyakorisag az osszes okot figyelembe vevé mellékhatas-gyakorisdgon alapul,
ahol egy adott mellékhatassal kapcsolatos események egy része a gyogyszeren kiviil mas okokra is
visszavezethetd, mint példaul maga a betegség, mas gyodgyszerek vagy mas, nem kapcsolodod okok. A
klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként keriilnek
bemutatésra.

A biztonsagossagi adatok 1514 toripalimabbal kezelt beteg (ebbdl 1100 beteget toripalimab-
monoterapiaval, 514 beteget pedig kemoterapiaval kombindcioban adott toripalimabbal kezeltek)
adatain alapulnak, akiknél a toripalimab-expozicié atlagos iddtartama 7,0 hénap (tartomany: 0,03—
35,9 honap), az expoziciéo median iddtartama pedig 3,7 honap (interkvartilis tartomany 8,7 honap) volt
15, L, II. vagy III. fazisu klinikai vizsgalatban. A fobb klinikai vizsgalatokban részt vevok demografiai
és kiindulasi jellemzdire vonatkoz6 informaciokat lasd az 5.1 pontban.

Ha a toripalimabot kemoterapidval kombinacioban alkalmazzak, a kezelés megkezdése eldtt olvassa el
az adott kombinacidban szereplo készitmények alkalmazasi el6irdsat.
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2. tablazat: Mellékhatasok toripalimabbal kezelt betegeknél

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon felso léguti fertdzeés

gyakori

Gyakori pneumonia, hugyuti fertdzés, fertézés (hely vagy korokozoé szerint nem
meghatérozott), fiilfertézések', fogaszati és szajiiregi lagyrészfertdzések?, herpes
simplex/herpes zoster fert6zés

Nem gyakori |conjunctivitis, gingivitis, bér- és bér alatti szdveti fertdzések’, bérfertdzések,
bacteraemia, labujjfertdzés, paronychia/korom dermatophytosisa, osteomyelitis,
tiidétuberculosis

Ritka diverticulitis, hepatitis B Ujraaktivalodasa, izomtalyog, urosepsis

Jo6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Gyakori daganatos fajdalom
Nem gyakori |tumoros vérzés, tumorruptura
Ritka myelodysplasias szindroma

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon anaemia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia
gyakori

Gyakori leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia

Nem gyakori |coagulopathia, csontveld-elégtelenség, myelosuppressio
Ritka eosinopenia, pancytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori |tﬁlérzékenység/szérumbetegség

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon hypothyreosis

gyakori

Gyakori hyperthyreosis

Nem gyakori |thyreoiditis, mellékvese-elégtelenség/csokkent kortizolszint, pajzsmirigy-
rendellenesség (a hypothyreosis és hyperthyreosis kivételével), hypophysitis/iires
sella szindréma

Ritka hyperparathyreosis, hypopituitarismus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon csOkkent étvagy, hyponatraemia, testtomegcsdkkenés, hypoproteinaemia,

gyakori hyperglykaemia, hypokalaemia, hyperuricaemia/kdszvény

Gyakori hypochloraemia, hypomagnesaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia,
hyperkalaemia, hypercalcaemia, hypoglykaemia, dehydratatio

Nem gyakori |elektrolit-egyensuly zavara, hyperphosphataemia, hypernatraemia, sav-bazis
egyensily zavara®, diabetes mellitus, alultaplaltsig, hypovolaemia

Ritka hypolipidaemia

Pszichiatriai korképek

Gyakori hypersomnia/insomnia

Nem gyakori |depresszid/dysphoria, szorongas

Ritka mentalis zavar, tic

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon neuropathia’

gyakori

Gyakori szédiilés, fejfajas, neurotoxicitas, izérzékelési zavar

Nem gyakori |aluszékonysag, syncope, encephalopathia, epilepszia, tremor, memoriazavar,
dysarthria, idegrendszeri zavar, beszédzavar

Ritka figyelemzavar, koponyaiiri vérzés, paraplegia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori homalyos latas
Nem gyakori |szemgyulladas®, szemmozgaszavar, papillaoedema
Ritka blepharochalasis, glaucomatocyclitises krizisek, hypermetropia, retinabevérzés
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A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Gyakori fiilrendellenesség’

Nem gyakori | szédiilés, hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon arrhythmia®

gyakori

Nem gyakori |pericardialis folyadékgyiilem, szivelégtelenség/szivmiikodési zavar,
myocarditis/immunmedialt myocarditis, szivizomsériilés/myocardialis ischaemia,
cardialis diszkomfortérzés

Ritka aortabillentyi-betegség, szivbetegség

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori hypertensio, hypotensio/orthostaticus hypotensio, embolia és thrombosis

Nem gyakori |phlebitis

Ritka aortaaneurysma, kipirulas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon kohogés

gyakori

Gyakori dyspnoe, pneumonitis/immunmedialt tiidébetegség/interstitialis tiidobetegség, felsd
léguti megbetegedések’, haemoptysis, epistaxis, pleuralis folyadékgyiilem, csuklés,
dysphonia, allergias rhinitis

Nem gyakori |orrdugulas, 1égzési elégtelenség, bronchospasmus, orrmellékiireg-rendellenesség,
pneumonia, aspiracio, fokozott kdpetiirités, tracheo-oesophagealis fistula

Ritka hydrothorax, pleuritis, hangszalag-megvastagodas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon hanyinger/dyspepsia/bofogés, hanyas, székrekedés, colitis/hasmenés, hasi fajdalom

gyakori

Gyakori stomatitis, haspuffadas/felfuvodas, szajszarazsag, dysphagia, fogfajas,
gastrointestinalis vérzés, gastrooesophagealis refluxbetegség/hyperchlorhydria

Nem gyakori |bélelzarodas/subileus, gastritis, gastroenteritis, nyeldcsdelzarodas, pancreatitis,
proctalgia, gyomorbetegség, gyomorfekély, gastrointestinalis rendellenesség,
gyomortagulat, gyomorfisztula, szjliregi hypoaesthesia

Ritka faeccaloma, nyel6cs6fekély, hasnyalmirigy-rendellenesség, pneumatosis intestinalis,

duzzadt nyelv, nyelv elszinezddése

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon Hyperbilirubinaemia/icterus

gyakori

Gyakori hepatitis'®, 6sszepesav emelkedett szintje

Nem gyakori | majtaji fajdalom, cholecystitis, hepatosteatosis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon kiiités'!, pruritus

gyakori

Gyakori alopecia, vitiligo, pigmentzavarok

Nem gyakori |éjszakai izzadas, bérbetegség, borhamlas, hyperhidrosis, szaraz bor, borfekély,
hajszinvaltozas, psoriasis, fényérzékenységi reakcid, bor hyperpigmentatioja

Ritka dermatomyositis, leukoderma, neurodermatitis, onychomadesis, bérfajdalom,

panniculitis, pemphigus, szenilis purpura, telangiectasia

A csont- és izo

mrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon izom- és csontrendszeri fajdalom

gyakori

Gyakori izomgyengeség, arthritis/iziilet mozgastartomanyanak csokkenése/periarthritis
Nem gyakori |izomgoresok, intervertebralis discus protrusio, myositis

Ritka végtagi terime

Vese- és huigyiti betegségek és tiinetek
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Nagyon proteinuria, haematuria

gyakori

Gyakori vesekarosodas/nephropathia

Nem gyakori |pollakisuria, hydronephrosis, pyelectasia, urétertagulat

Ritka nem fertdz6 cystitis, hydroureter, immunmedialt vesebetegség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori |joindulati prosztatahiperpldzia, mellfajdalom, genitalis oedema, scrotumoedema

Ritka hypomenorrhoea, menorrhagia, menstruaciés zavarok, szabalytalan menstruécio,
prosztatameszesedés, vulvovaginalis gyulladas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon faradtsag, laz, fajdalom'

gyakori

Gyakori oedema, influenzaszerii megbetegedés, arcoedema, hidegrazas, szembetegség'
Nem gyakori |arcfajdalom, duzzanat, héintolerancia, szomjlisag

Ritka reakcidk a beadas helyén, hyperplasia, orvosi eszkdz okozta fajdalom, valadékiirités
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon rendellenes majfunkcids teszt, rendellenes pajzsmirigyfunkcios teszt, emelkedett
gyakori vagy csokkent lipidszintek, rendellenes vizeletvizsgalati eredmények'

Gyakori csokkent kreatinin-clearance, csokkent kreatin-foszfokindzszint a vérben/emelkedett

kreatin-foszfokinazszint a vérben, emelkedett laktat-dehidrogenazszint a vérben,
emelkedett amilazszint, koros limfocitaszam / kordés monocitaszam, emelkedett
alkalikus foszfatazszint a vérben, emelkedett karbamidszint a vérben, testtomeg-
novekedés, emelkedett lipazszint, koros elektrokardiogram, emelkedett C-reaktiv
proteinszint, pozitiv okkult vérzési teszt, koros szivvizsgilati eredmények'’

Nem gyakori |emelkedett thrombocytaszam, pajzsmirigyellenes antitestre valo pozitivitas, koros
eozinofilszam, emelkedett prolaktinszint a vérben, csokkent tesztoszteronszint a
vérben, follikulusstimulalé hormon emelkedett szintje a vérben, luteinizalé hormon
emelkedett szintje a vérben, csokkent vizeletiirités

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nem gyakori | infuzioval 0sszefiiggd reakcid, contusio/izomsériilés, bordatdrés

Az alabbi kifejezések a vonatkoz6 események olyan csoportjat képviselik, amelyek nem egy egyedi eseményt,
hanem egy egészségi allapotot jellemeznek.

! A fiilfertézésekhez a kdvetkezdk tartoznak: mastoiditis, myringitis és otitis media.

2 A fogészati és szajiiregi lagyrészfertdzésekhez a kovetkezOk tartoznak: szajiiregi candidiasis, pericoronitis és
periodontitis.

3 A bor- és bor alatti szoveti fertézésekhez a kdvetkezdk tartoznak: cellulitis, folliculitis és subcutan talyog.

4 A sav-bazis egyensuly zavardhoz a kovetkezdk tartoznak: metabolikus acidosis, metabolikus alkalosis és
anyagcserezavar.

5> A neuropathidkhoz a kévetkezOk tartoznak: anaesthesia, anosmia, formicatio, hypaesthesia, Lhermitte-jel,
idegkarosodas, periférias neuropathia, paraesthesia, parosmia, periférias motoros neuropathia, periférias
szenzoros neuropathia, peroneusbénulés, nyelvbénulas, a VI. agyideg érintettsége, a VI. agyideg karosodasa és
hangszalbénulas.

¢ A szemgyulladishoz a kovetkezdk tartoznak: iritis, keratitis és uveitis.

7 A fiilrendellenességek kozé a kovetkezOk tartoznak: fiilfajdalom, az Eustach-kiirt rendellenessége, hypoacusis,
kozépfilgyulladas, otorrhoea és tinnitus.

8 Standard lekérdezés alapjan, beleértve a bradyarrhythmiat és a tachyarrhythmiat.

% A felsd 1égati megbetegedésekhez a kdvetkezOk tartoznak: valadékozas, torokszarazsag, gégeddéma,
gégefajdalom, orrdugulés, rhinalgia, rhinorrhoea és torokirritacio.

10 A hepatitishez a kovetkezOk tartoznak: gyodgyszer okozta majkarosodas, majelégtelenség, rendellenes
majmikodés és immunmedialt hepatitis.

1T A kiiitéshez a kovetkezOk tartoznak: dermatitis, acneiform dermatitis, allergias dermatitis, gyogyszer okozta
borkiiités, ekcéma, erythema, erythema multiforme, kézdermatitis, palmoplantaris erythrodysaesthesia
szindroma, papula, kiiités, erythemas kitités, generalizalt kitités, maculopapulosus kiiités, papulosus kitités,
viszket6 kiiités, pustulosus kiiités, holyagos kiiités, bérplakk és urticaria.

12 A fijdalomhoz a kdvetkezdk tartoznak: mellkasi diszkomfortérzés, mellkasi fijdalom, szemf4jdalom,
nyirokcsomo-fajdalom, nem sziv eredeti mellkasi fajdalom és fajdalom.

13 A szembetegségekhez a kiovetkezOk tartoznak: cataracta, diplopia, szemszarazsag, szemviszketés és
szemduzzanat.
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14 A kéros vizeletvizsgélati eredményekhez a kovetkezdk tartoznak: bilirubin jelenléte a vizeletben, kristaly
jelenléte a vizeletben, gliikoz jelenléte a vizeletben, emelkedett karbamidszint a vizeletben, vizelet cilinderek,
cilinderek jelenléte a vizeletben, vizeletiiledék jelenléte, emelkedett bilirubinszint a vizeletben, ketontest jelenléte
a vizeletben, emelkedett urobilinogénszint a vizeletben és fehérvérsejtek jelenléte a vizeletben.

15 A koros szivvizsgalati eredményekhez a kovetkezdk tartoznak: emelkedett kreatin-foszfokinaz MB a vérben,
az agyi natriuretikus peptid emelkedett szintje, emelkedett troponinszint.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az immunmedialt mellékhatasokra vonatkozo6 adatok 403 olyan beteg adatain alapulnak, akik
haromhetente 240 mg-os dozisban kaptak toripalimabot platina és gemcitabin kemoterapiaval
kombinacioban (n = 146) vagy ciszplatinnal és paklitaxellel kombinacioban (n =257). A
mellékhatasok kezelésére vonatkozo iranyelveket a 4.2 és a 4.4 pont tartalmazza.

Immunmedialt mellékhatasok (lasd 4.4 pont)

Immunmedialt pneumonitis

Immunmedialt pneumonitis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapd
betegek 3,2%-anal (403 beteg koziil 13-nal) fordult eld, beleértve 2 (0,5%) 3. fokozat és 7 (1,7%)

2 fokozati mellékhatast. A pneumonitis megjelenéséig eltelt median idétartam 5,4 honap volt (1,3—
16,6 honap tartomanyban). A fennallds median id6tartama 2,8 honap volt (0,8—20,9 hénap
tartomanyban). Kortikoszteroidot a betegek 69,2%-anal (13 koziil 9 betegnél) alkalmaztak. A
toripalimab-kezelést 3 beteg (0,7%) esetében allitottak le véglegesen és 5 betegnél (1,2%) szakitottak
meg. A betegek 31,0%-anal (13 koziil 4-nél) rendez6dott az immunmedidlt pneumonitis.

Immunmedialt colitis

Immunmedialt colitis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo betegek
0,7%-anal (403 beteg koziil 3-nal) fordult eld, beleértve 2 (0,5%) 3. fokozatu és 1 (0,2%) 2. fokozatt
mellékhatast. A colitis megjelenéséig eltelt median idétartam 3,7 honap volt (1,5-5,1 honap
tartomanyban). A fennallas medidn id6tartama 1,3 honap volt (1,3—1,3 honap tartomanyban).
Kortikoszteroidot a betegek 66,7%-anal (3 koziil 2 betegnél) alkalmaztak. A toripalimab-kezelést

2 beteg (0,5%) esetében allitottak le véglegesen és 1 betegnél (0,2%) szakitottak meg. A betegek 33%-
anal (3 kozil 1-nél) rendez6dott az immunmedialt colitis.

Hepatotoxicitas és immunmedidlt hepatitis

Immunmedialt hepatitis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapd
betegek 2,0%-anal (403 beteg koziil 8-nal) fordult eld, beleértve 2 (0,5%) 4. fokozatd, 5 (1,2%)

3. fokozatt és 1 (0,2%) 2 fokozati mellékhatést. A hepatitis megjelenéséig eltelt medidn id6tartam

4,0 hénap volt (0,7-22,7 honap tartomanyban). A fennallads median idétartama 0,6 honap volt (0,4—
3,2 hoénap tartomanyban). Kortikoszteroidot a betegek 87,5%-anal (8 koziil 7 betegnél) alkalmaztak. A
toripalimab-kezelést 5 beteg (1,2%) esetében allitottak le véglegesen €s 2 betegnél (0,5%) szakitottak
meg. A betegek 87,5%-4anal (8 koziil 7-nél) rendez6dott az immunmedialt hepatitis.

Immunmedialt endocrinopathidk

Immunmedialt mellékvese-elégtelenség a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében
toripalimabot kap6 betegek 0,2%-anal (403 beteg koziil 1-nél) fordult eld, beleértve 1 (0,2%)

3. fokozati mellékhatast. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median iddtartam 2,0 honap volt. A beteg
kortikoszteroidot kapott. A toripalimab-kezelést véglegesen ledllitottak.

Thyreoiditis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo betegek 2,0%-
anal (403 beteg koziil 8-nal) fordult eld, beleértve 4 (1,0%) 2. fokozath és 4 (1,0%) 1. fokozata
mellékhatast. A thyreoiditis megjelenéséig eltelt median idotartam 5,9 héonap volt (0,7-13,5 honap
tartomanyban). A fennallas median id6tartama 11,7 hénap volt (7,4—17,8 honap tartomanyban).
Kortikoszteroidokra 8 beteg koziil 1-nek (12,5%), hormonpotlasra pedig 8 beteg koziil 5-nek (62,5%)
volt sziiksége. A kezelést 403 koziil 1 beteg (0,2%) esetében allitottak le véglegesen és a 403 koziil

1 betegnél (0,2%) szakitottak meg. A betegek 12,5%-anal (8 koziil 1-nél) rendez6dott a thyreoiditis.

Hyperthyreosis a JUPITER-02 ¢és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kap6 betegek
2,0%-anal (403 beteg koziil 8-ndl) fordult eld, ezek mindegyike 1. fokozati mellékhatés volt. A
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hyperthyreosis megjelenésé€ig eltelt median idétartam 6,5 honap volt (1,5-12,5 honap tartomanyban).
A fennallas median id6tartama 1,4 honap volt (0,7-3,7 honap tartomanyban).

Hypothyreosis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapd betegek
17,1%-anal (403 beteg koziil 69-nél) fordult eld, beleértve 46 (11,4%) 2. fokozata és 23 (5,7%)

1. fokozatih mellékhatast. A hypothyreosis megjelenéséig eltelt median idotartam 5,9 hénap volt (1,2—
20,7 honap tartomanyban). A fennallas median id6tartama 3,2 honap volt (0,4—30,6 honap
tartomanyban). A betegek 72,5%-anal (69 koziil 50 betegnél) volt sziikség pajzsmirigyhormon-potlo
kezelésre. Kortikoszteroidot 69 beteg koziil 1-nél (1,4%) alkalmaztak. Egy betegnél sem allitottak le
véglegesen és a betegek 1,2%-anal (403 koziil 5-nél) szakitottak meg a toripalimab-kezelést.

Diabetes mellitus a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo betegek
0,2%-anal (403 beteg koziil 1-nél) fordult eld, beleértve 1 (0,2%) 3. fokozata és nulla 2. fokozat
mellékhatast. A diabetes mellitus megjelenéséig eltelt median idétartam 0,7 honap volt. A beteg nem
kapott kortikoszteroidot, de inzulinnal kezelték. A betegnél nem allitottak le véglegesen és nem is
szakitottadk meg a toripalimab adasat.

Hypophysitis a JUPITER-02 ¢és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo betegek 0,2%-
anal (403 beteg koziil 1-nél) fordult eld, beleértve 1 (0,2%) 2. fokozati mellékhatast. A hypophysitis
megjelenéséig eltelt median idétartam 23,7 honap volt. A betegnek kortikoszteroidot adtak, és nem
allitottak le véglegesen, illetve nem is szakitottak meg a toripalimab adasat.

Immunmedialt cutan mellékhatasok

Immunmedialt cutan mellékhatasok a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében
toripalimabot kapo betegek 9,4%-anal (403 beteg koziil 38-nal) fordult eld, beleértve 12 (3,0%)
3. fokozatl és 8 (2,0%) 2. fokozati mellékhatast. Az immunmedialt cutan mellékhatdsok
megjelenéséig eltelt median id6tartam 1,0 hénap volt (0,1-23,1 honap tartomanyban). A fennallas
median id6tartama 1,2 honap volt (0,1-13,1 honap tartomanyban). Az immunmedialt cutan
mellékhatasokat mutatd betegek 18,4%-anal (38 koziil 7-nél) volt sziikség szisztémas
kortikoszteroidokra. Immunmedialt cutan mellékhatdsok miatt a betegek 1,5%-anal (6 betegnél)
allitottak le véglegesen a toripalimab-kezelést. Az immunmedialt cutan mellékhatasok a betegek
73,7%-anal (38 koziil 28 betegnél) rendezddtek.

Immunmedialt myocarditis

Immunmedialt myocarditis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo
betegek 0,7%-anal (403 beteg koziil 3-nal) fordult eld, beleértve 2 (0,5%) 4. fokozata és 1 (0,2%)

3. fokozatii mellékhatast. Az immunmedialt myocarditis megjelenéséig eltelt median idétartam

1,7 hénap volt (1,4-4,1 honap tartomanyban). A fennallas median id6tartama 1,3 honap volt (1,0—

1,6 honap tartomanyban). Mindharom immunmedialt myocarditisben szenved6 beteg kortikoszteroidot
kapott. Két betegnél véglegesen abbahagytak a toripalimab alkalmazasat, és egyetlen betegnél sem
szakitottak meg az adagolast. A betegek 33,3%-anal (3 koziil 1-nél) rendez6dott az immunmedialt
myocarditis.

Immunmedialt myositis

Immunmedialt myositis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapd
betegek 0,5%-anal (403 beteg koziil 2-nél) fordult eld, beleértve 2 (0,5%) 3. fokozatu és nulla

2. fokozatih mellékhatast. Az immunmedialt myositis megjelenéséig eltelt median idétartam 2,5 honap
volt (1,2-3,9 honap tartomanyban). A két immunmedialt myositisben szenvedd beteg
kortikoszteroidot kapott és mindkettonél véglegesen abbahagytdk a toripalimab-kezelést.

Immunmedialt nephritis

Immunmedialt nephritis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo
betegek 0,2%-anal (403 beteg koziil 1-nél) fordult eld6. Az immunmedialt nephritis megjelenéséig eltelt
median id6tartam 18,2 honap, a fennallas id6tartama pedig 3,3 honap volt. A (4. fokozata)
immunmedialt nephritisben szenvedd beteg szisztémas kortikoszteroidokat igényelt, és a nephritis a
toripalimab-kezelés abbahagyasahoz vezetett. A nephritis rendez6dott ennél a betegnél.
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Egyéb immunmedialt mellékhatasok

Immunmedialt cystitis a JUPITER-02 és a JUPITER-06 vizsgalat keretében toripalimabot kapo
betegek 0,5%-anal (403 beteg koziil 2-nél) fordult eld, beleértve 1 (0,2%) 3. fokozatu és 1 (0,2%)

1. fokozatu mellékhatast. Az immunmedialt cystitis megjelenéséig eltelt median idétartam 5,0 honap
volt (3,4-6,6 honap tartomanyban). Kortikoszteroid-kezelésre volt sziikség annal az egy betegnél,
akinek 3. fokozatu cystitise volt, és aki a toripalimabot is véglegesen abbahagyta. A masik betegnél
nem szakitottak meg az adagolast. Az immunmedialt cystitis megsziint az egyetlen 3. fokozata
cystitisben szenvedd betegnél, aki kortikoszteroid-kezelésben részesiilt.

Infuzioval ésszefiiggd reakciok

A toripalimabot a JUPITER-02 vagy a JUPITER-06 klinikai vizsgalat keretében platinatartalmu
kemoterapiaval kombinacioban kapo 403 beteg koziil 11-nél (2,7%) fordultak eld infuzidval
Osszefiiggd reakciok, beleértve a 4. fokozatu (0,2%), a 3. fokozatt (0,2%) és a 2. fokozata (0,5%)
mellékhatasokat.

Osszességében a toripalimabbal kezelt 1514 beteg koziil 28-nal (1,8%) fordultak eld immunmedialt
infuzidval kapcsolatos reakciok, beleértve a 4. fokozata (0,07%) és a 3 fokozatt (0,13%)
mellékhatasokat. Az infizioval kapcsolatos reakciok miatt 3 beteg (0,2%) esetében allitottak le
véglegesen a toripalimab-kezelést. Az infuzioval kapcsolatos reakcid gyakori tiinetei a laz, a
hidegrazas, a kilités, a viszketés, a hanyinger és hypotensio voltak.

Immunogenitas
Mint minden terapias fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas lehetdsége. A toripalimabot

kapo betegek korében az értékelhetd vizsgalt betegek 8,7%-anal (1479 beteg koziil 128-nal) mutattak
ki a kezelés soran kialakult toripalimab elleni antitesteket (ADA, anti-drug antibody). Nem volt
bizonyiték arra, hogy a toripalimab elleni antitest termelésének klinikailag relevans hatasa lenne a
farmakokinetikara. Az Gsszes vizsgalatban az ADA kialakulasaig eltelt median idétartam 46 nap volt
(14-506 nap tartomanyban). A betegszam nem elegend6é ahhoz, hogy megfelelen értékelni lehessen
az ADA hatasat a terapia hatasossagara.

Idések

A klinikai vizsgalatok keretében platinaalapti kemoterapiaval kombinacioban toripalimabbal kezelt
403 beteg 73,2%-a (403 koziil 295) 65 év alatti, 26,8%-uk (403 koziil 108) pedig 65 éves vagy annal
iddsebb volt.

A > 65 éves és a fiatalabb betegek kozott nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket a biztonsagossag
tekintetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget szoros monitorozas alatt kell tartani a mellékhatasok jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében, és megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, ATC kod: LO1FF13

Hatasmechanizmus
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A toripalimab egy 1gG4 tipusu humanizalt monoklonalis antitest, amely a PD-1 receptorokhoz
kotodik, és gatolja annak kotddését a PD-L1-hez és a PD-L2-hoz, ezaltal kivaltja a PD-1 utvonal altal
kozvetitett immunvalasz gatlasat, beleértve a daganatellenes immunvalaszt is. A PD-1 ligandumok, a

crcr

citokintermelését és citotoxikus aktivitasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Nasopharyngealis carcinoma

A ciszplatinnal és gemcitabinnal kombinalva alkalmazott toripalimab hatasossagat egy randomizalt,
multicentrikus, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban (JUPITER-02) értékelték olyan kurativ
kezelésre nem alkalmas, metasztatikus vagy kiajuld, lokalisan elérehaladott nasopharyngealis
carcinomaban (NPC) szenvedo 289 beteg részvételével, akik korabban nem részesiiltek szisztémas
kemoterapiaban kiujuld vagy metasztatikus betegség miatt. A kurativ szandéku kezelést kdvetéen
kiajuléo NPC-ben szenvedd betegek esetében az utolso sugar- vagy kemoterapias dozis és a kitijulas
kozott legalabb 6 honapnak kellett eltelnie. Az autoimmun betegségben szenvedo betegek (kivéve a
klinikailag stabil hypothyreosist és az 1. tipusu diabetes mellitust), valamint a szisztémas
immunszupressziot igényld betegek nem voltak alkalmasak a vizsgalatra.

A randomizalast a vizsgalatba vald belépéskori ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1) szerint, valamint
a betegség stadiuma (kiajuld vagy metasztatikus) szerint stratifikaltak. A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltak a kovetkezd kezelési csoportokba:

. 3 hetente 240 mg toripalimab intravénasan az 1. napon, 80 mg/m? ciszplatinnal kombinélva az
1. napon és 1000 mg/m? gemcitabinnal az 1. és 8. napon legfeljebb 6 cikluson keresztiil, majd
3 hetente egyszer 240 mg toripalimab, illetve

o 3 hetente alkalmazott placebo intravénasan az 1. napon, 80 mg/m? ciszplatinnal kombinélva az
1. napon és 1000 mg/m?* gemcitabinnal az 1. és 8. napon, legfeljebb 6 cikluson keresztiil, majd
placebo 3 hetente egyszer.

.....

értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél) 1.1-es verzioja szerint (az alabb emlitett kivétellel), az
elfogadhatatlan toxicitasig vagy legfeljebb 2 évig. A toripalimab adéasa a radioldgiai progresszio utan
is engedélyezett volt, ha a kezelés a vizsgalo értékelése szerint elonyos volt a beteg szamara. A tumor
allapotanak vizsgalatat az elsé 12 honapban 6 hetente, majd ezt kdvetéen 9 hetente végezték el. A 6
hatasossagi eredményt a RECIST 1.1-es verzidja szerint a vakositott fiiggetlen ellendrzé bizottsag
(BIRC, Blinded Independent Review Committee) altal értékelt progressziomentes tilélés (PFS,
progression-free survival) jelentette.

A vizsgalati populaci6 kiindulasi jellemz6i koz¢ tartozott: 48 év median életkor (tartomany: 19—

72 év); 4,8%-uk 65 éves vagy id6sebb; 83%-uk férfi; 100%-uk azsiai és az ECOG teljesitménystatusz
57%-ukndl 0, mig 43%-uknal 1 volt. A vizsgélati populécié koriilbeliil 86%-anak volt metasztatikus
betegsége a randomizalaskor. Az NPC szdvettani altipusa a betegek 98%-anal nem keratinizalo, 1%-
uknal keratinizal6 laphamsejtes carcinoma, 1%-ban pedig nem osztalyozott NPC/egyéb volt. A
betegek tobbségénél (63%-4anal) az Epstein—Barr-virus (EBV) titer > 2000 E/ml volt a szérumban.

A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott a BIRC altal értékelt PFS és a teljes tulélés
(OS, overall survival) tekintetében a ciszplatinnal/gemcitabinnal kombinalt toripalimabra randomizalt

betegek esetében a ciszplatinnal és gemcitabinnal kombinalt placeboval 6sszehasonlitva.

A hatasossagi eredmények a 3. tdblazatban, az 1. abran és a 2. abran keriiltek 6sszefoglalasra az
alabbiakban.
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények a JUPITER-02 vizsgalatban

Végpontok! Toripalimab + Placebo +
ciszplatin/gemcit | ciszplatin/gemcita
abin bin
N =146 N=143

A BIRC altal értékelt progressziomentes tilélés
(PFS)

A PFS események szama (%) 63 (43.,2) 87 (60,8)

A PFS median értéke, honapok (95%-os CI) 21,4 (11,7; NE) 8,2 (7,0; 9,8)

Relativ hazird (95%-os CI)*

0,52 (0,37; 0,73)

Nominélis p-érték’

<0,0001

Teljes tulélés (OS)

A halalesetek szama (%)

57 (39,0)

76 (53,1)

Az OS median értéke, honapokban (95%-o0s CI)

NE (38,7; NE)

33,7 (27,0; 44.2)

Relativ hazard (95%-os CI)>

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

p-6rték’

0,0083

! A PFS végsd elemzése a vizsgalat adatgylijtésének 2021. junius 08-i lezard datuman kapott adatokon, az OS végsd
elemzése pedig a vizsgalat adatgyiijtésének 2022. november 18-i lezard datuman kapott adatokon alapult.
2 A relativ hazardot és annak konfidenciaintervallumat a rétegzett Cox-féle aranyos kockazati modell segitségével

szamitottak ki.
3 Kétoldalas p-érték, rétegzett lograng-proba alapjan.

BIRC = vakositott fiiggetlen ellenérzd bizottsag; CI = konfidenciaintervallum; NE = nem értékelhetd

1. abra: A BIRC altal értékelt PFS Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a JUPITER-02

vizsgalat esetében
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Az adatgy(ijtés lezarasanak datuma: 2021. jun. 08.
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén val6 abrazolasa a JUPITER-02 vizsgalat esetében

Teljes tulélés (%)
60 80 100

40

S - Median érték
Kezelés (hénap) HR (95%-os Cl) p-érték
Toripalimab  NE 0,63 (0,45; 0,89) 0.0083
---- Placebo 33.7

e I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Hénap
Kockazati csoportba tartozok szama
Toripalimab: 146 143 139 133 128 122 116 111 106 102 97 89 79 51 25 6 O
Placebo: 143 140 135 130 121 115 102 94 86 78 73 69 64 49 21 7 1 0

Az adatgyijtés lezarasanak datuma: 2022. nov. 18.

A PFS és OS feltaro jellegii alcsoportelemzéseiben a kezelés hatasanak mértéke a PD-L1-expresszio,
illetve az EBV-titer alapjan hasonlonak tlint a betegek alcsoportjaiban.

1dések
A betegek kisebb része (4,8%; 289 koziil 14) volt > 65 éves. Az adatok tilsagosan korlatozottak
ahhoz, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni erre a populaciéra vonatkozoan.

Oesophagealis laphamsejtes carcinoma

A paklitaxellel és ciszplatinnal kombindlva alkalmazott toripalimab hatdsossagat egy randomizalt,
multicentrikus, egy régios, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (JUPITER-06) értékelték olyan
metasztatikus vagy kiajuld, lokalisan elérehaladott oesophagealis laphamsejtes carcinomaban (OSCC)
szenvedd 514 beteg részvételével, akik korabban nem részesiiltek szisztémas kemoterapiaban kitijuld
vagy metasztatikus betegség miatt. A kurativ szdndéku kezelést kovetden kiajuldé OSCC-ben szenvedd
betegek esetében az adjuvans vagy neoadjuvans kemoterapia, sugarkezelés vagy kemoradioterapia
utolso adagja és a kiujulas kozott legalabb 6 honapnak kellett eltelnie, vagy legalabb 12 honapnak
kellett eltelnie a paklitaxellel és ciszplatinnal végzett adjuvans kemoterapia/kemoradioterapia utolso
adagja és a kitjulas kozott. Az autoimmun betegségben szenvedd betegek (kivéve a klinikailag stabil
hypothyreosist és az I. tipusu diabetes mellitust), valamint a szisztémas immunszupressziot igénylod
betegek nem voltak alkalmasak a vizsgalatra.

A randomizalast a vizsgalatba vald belépéskori ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1) szerint, valamint
a korabbi sugarkezelés (igen vagy nem) szerint stratifikaltak. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak
a kovetkezo kezelési csoportokba:

o 3 hetente 240 mg intravénas toripalimab 175 mg/m? intravénas paklitaxellel és 75 mg/m?

intravénas ciszplatinnal kombinalva az 1. napon 4-6 cikluson keresztiil, majd 3 hetente egyszer
240 mg toripalimab, illetve
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o 3 hetente alkalmazott intravénas placebo 175 mg/m?” intravénas paklitaxellel és 75 mg/m?
intravénas ciszplatinnal kombinalva az 1. napon 4-6 cikluson keresztiil, majd 3 hetente egyszer
alkalmazott placebo.

A toripalimab- vagy placebo-kezelést a betegség a RECIST 1.1-es verzidja szerinti progressziojaig, az
elfogadhatatlan toxicitas kialakuldsaig (az alabb jelzett kivételtdl eltekintve) vagy legfeljebb 2 évig
folytattak. A tumor allapotanak vizsgalatat az elsé 12 honapban 6 hetente, majd ezt kovetden 9 hetente
végezték el. Az Osszetett els6dleges végpontok a RECIST 1.1-es verzidja szerint a vakositott fliggetlen
ellendrzo bizottsag (BIRC) altal értékelt progresszidmentes tulélés (PFS) és OS voltak.

A vizsgalati populaci6 kiindulasi jellemz6i kozé tartozott: 63 év median életkor (tartomany: 20—

75 év); 38%-uk 65 éves vagy id6sebb; 85%-uk férfi; 100%-uk azsiai és az ECOG teljesitménystatusz
26%-uknal 0, mig 74%-uknal 1 volt. A betegek 79 szazalé¢kdnak volt metasztatikus betegsége a
vizsgalatba vald belépéskor.

A BIRC éaltal meghatarozott PFS végso elemzésének eredményei a PFS statisztikailag szignifikans
javulasat mutattak. Az OS végsd elemzésénél (az adatgylijtés lezarasanak datuma: 2023. februar 23.) a
vizsgalat kdvetkezetes javulast mutatott az OS tekintetében (HR: 0,72; 95%-o0s CI: 0,58-0,88).

Az OS-sel és a BIRC altal meghatarozott PFS-sel kapcsolatos hatdsossagi eredmények a
4. tablazatban, a 3. abran és a 4. abran keriiltek 6sszefoglalasra az alabbiakban.

4. tablazat: Hatdsossdgi eredmények a JUPITER-06 vizsgalatban

Toripalimab + Placebo +
paklitaxel/ciszplatin paklitaxel/ciszplatin
N =257 N =257

Teljes talélés (0OS)!

Az OS események szama (%) 172 (66,9) 195 (75,9)

Az OS median értéke, hdonapok (95%-os CI) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)

Relativ hazard (95%-os CI)? 0,72 (0,58; 0,88)

p-értek’ 0,0016
A BIRC iltal értékelt progressziomentes tilélés

(PFS)*

A PFS események szama (%) 132 (51,4) 164 (63,8)

A PFS median értéke, honapok (95%-os CI) 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2; 5,6)

Relativ hazard? (95%-os CI) 0,58 (0,46; 0,74)

p-érték’ <0,0001

I Az OS végsd elemzéséhez az adatgylijtés lezarasanak datuma 2023. februar 23. volt.

2 A relativ hazéardot és annak konfidenciaintervallumat a rétegzett Cox-féle aranyos kockéazati modell segitségével
szamitottak ki.

3 Kétoldalas p-érték, rétegzett lograng-proba alapjan.

4 A PFS végsd elemzéséhez az adatgyiijtés lezarasanak datuma 2021. marcius 22. volt.

BIRC = vakositott fiiggetlen ellendrzé bizottsag; CI = konfidenciaintervallum
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3. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbén valo abrazolasa a JUPITER-06 vizsgalat esetében

o
o -
- Median érték Nominalis
Kezelés (honap) HR (95%-0s Cl)  p-érték
“1, — Toripalimab  q7.7 0,72 (0,58;0,88) 0.0016
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Hénap
Kockazati csoportba tartozok szama

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

Az adatgyijtés lezarasanak datuma: 2023. feb. 23.

4. abra: A BIRC altal értékelt PFS Kaplan—Meier-gorbén valé abrazolasa a JUPITER-06
vizsgalat esetében

o
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- Median érték
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Hénap
Kockazati csoportba tartozék szama
Toripalimab: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Placebo: 257 170 42 9 3 2 !

Az adatgy(ijtés lezarasanak datuma: 2021. marc. 22.
Hatasossag és PD-L1-statusz

A PFS és OS feltaro jellegii alcsoportelemzéseiben a kezelés hatasanak mértéke a PD-L1-expresszio
alapjan hasonlonak tiint a betegek alcsoportjaiban.
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1dosek

A vizsgalatban 195 beteg (38%) 65 éves vagy annal idsebb volt. A toripalimabot
paklitaxellel/ciszplatinnal kombinacidoban kapd > 65 éves és a fiatalabb betegek kozott nem figyeltek
meg jelentds kiilonbségeket a hatasossag tekintetében.

Gyermekek és serdiil6k
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
LOQTORZI vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a malignus neoplaziak

crer

haematopoetikus és a nyirokszovetet és a melanomat) (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A toripalimab farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai elemzésekkel jellemezték, amelyek

5 klinikai vizsgalatba bevont 574 olyan, kiilonb6z6 szolid tumoros beteg adataira terjedtek ki, akik fix
(80—480 mg 2 hetente vagy 3 hetente) vagy testtdmeg-alapu (tartomany: 1-10 mg/ttkg 2 hetente)
dozisban kaptéak a kezelést, beleértve 92 NPC-s és 236 OSCC-s beteget, akik a JUPITER-02 és
JUPITER-06 vizsgalatokban 3 hetente alkalmazott 240 mg-os adagban kaptak toripalimabot.

A toripalimab farmakokinetikai paramétereit mértani atlagként (varidcios koefficiens [CV]%) adjak
meg, hacsak masként nem jelzik.

Felszivodas
A toripalimabot intravénasan kell beadni, ezért biologiailag teljes mértékben hasznosul.

Eloszlas
A toripalimab els6sorban a plazmaban oszlik el, az eloszlasi térfogat mértani atlaga dinamikus
egyensulyi allapotban koriilbelil 3,8 1 (CV =27,4%).

Biotranszformacid

Kifejezett anyagcsere-vizsgalatokat nem végeztek. Monoklonalis antitestként a toripalimab varhatoéan
kisméretii peptidekké, aminosavakka és kisméretii szénhidratokka metabolizalodik katabolikus
utvonalakon vagy receptormedialt endocitézis révén. A bomlastermékek renalis kivalasztassal tiriilnek
ki, vagy visszakeriilnek a tapanyagkészletbe biologiai hatas nélkiil.

Eliminacié

A toripalimab farmakokinetikaja 2 rekeszes modellt kovetett, idoben valtozo clearance mellett. Az
atlagos clearance 12,01 ml/6ra (CV =27%) volt az els6 adagot kdvetden és 8,49 ml/ora (CV = 24,4%)
dinamikus egyensulyi allapotban. A terminalis felezési idé mértani atlagértéke (CV%) dinamikus
egyensulyi allapotban 14 nap (32,5%) 3 hetente adott 240 mg toripalimab dozis esetén.

Linearitds/nonlinearitas

A toripalimab expozicid csicskoncentracioval (Cmax) kifejezve dozisaranyosan emelkedett a 2 hetente
alkalmazott 80—480 mg dozistartomanyon beliil. Populacios farmakokinetikai modellben a mélyponti
koncentraciok (Cmin) mértani becsiilt atlagértéke dinamikus egyensulyi allapotban 26,3 ug/ml volt

3 hetente adott 240 mg dozis esetén. A Cpin atlagos felhalmozodasa dinamikus egyensulyi allapotban
az els6 adag utani Cpin 2,7-szerese.

Farmakokinetikai/farmakodinadmias 6sszefiiggés(ek)

A toripalimab expozicid-valasz Osszefiiggés a hatdsossag tekintetében lényegében lapos gorbét
eredményezett a JUPITER-02 vizsgalatban a nasopharyngealis carcinoma és a JUPITER-06
vizsgalatban az OSCC esetében elért expozicios tartomanyban. A toripalimab expozicio-valasz a
biztonsagossag szempontjabol negativ (inverz) 6sszefliggést mutatott az elért expozicios
tartomanyban; ez azonban valosziniileg a toripalimab felhalmozodasat tiikr6z6 miitermék.
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A PD-1 varhato teljes receptorfoglaltsagat az immunsejtekben az elsé adagot kovetd atlagos mélyponti
koncentraciok alatti expozicidk, illetve a 3 hetente alkalmazott 240 mg do6zis mellett elért dinamikus
egyensulyi allapoti expozicio mellett érték el.

Kiilonleges betegcsoportok

A toripalimab farmakokinetikdjaban nem észleltek klinikailag jelentds kiillonbségeket az életkor
(tartomany: 19-85 év), a testtomeg (tartomany: 39—164 kg), a nem, az egyidejlileg alkalmazott
kemoterapia, az enyhe vagy kdzepes mértékii vesekarosodas, az enyhe majkarosodas, a tumorterhelés
és a primer tumor alapjan.

Vesekarosoddas

A becsiilt kreatinin-clearance alapjan megallapitott vesekarosodas a toripalimab clearance-ére és
eloszlasi térfogatara kifejtett hatasat populacios farmakokinetikai elemzésekkel vizsgaltak. Az enyhe
(CLcr 60—89 ml/min; n = 483) és kdzepes foktl (CLcr 30—59 ml/perc; n = 114) vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nem talaltak eltéréseket a clearance és az eloszlasi térfogat tekintetében a normal
vesefunkciojua betegekhez képest. A stilyos vesekarosodas (CLcr 15-29 ml/perc) a toripalimab
farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem vizsgaltak.

Majkarosodas

A majkarosodas a toripalimab clearance-ére és eloszlasi térfogatara kifejtett hatasat az amerikai
Nemzeti Rakkutato Intézet altal meghatarozott, a nemkivanatos események kritériumaira vonatkozo
altalanos terminologia (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE) majmiikddési zavarokra vonatkozé osztalyozasi rendszere alapjan populacios
farmakokinetikai elemzésekkel értékelték. Az enyhe (1. fokozatli, n = 166) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (az dsszbilirubin a normal érték felsdé hataranak [ULN] legfeljebb 1,5-szerese, vagy az
Osszbilirubin a normal hatarértékeken beliil van, valamint a glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT)]
vagy a glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT] > 1 x ULN és < 3 x ULN) nem talaltak eltérést a
clearance vagy az eloszlasi térfogat tekintetében a normal majfunkcioju betegekhez képest. A
toripalimabbal végzett klinikai vizsgalatokba korlatozott szamban vettek részt mérsékelt (2. fokozatu,
n = 1; 6sszbilirubin > ULN 1,5-3-szorosa és barmilyen érték(i GOT) majkarosodasban szenvedd
betegek, €s egyaltalan nem vettek részt stilyos (3. fokozat; 6sszbilirubin > 3 x ULN és barmilyen
értektt GOT) majkarosodasban szenvedd betegek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek vizsgalatokat a toripalimab lehetséges karcinogenitasi vagy genotoxicitasi hatasanak
vizsgélatéra.

Allatokon nem végeztek reprodukciods vizsgalatokat a toripalimabbal a reprodukciora és a magzati
fejlodésre gyakorolt hatasanak értékelése céljabol. A PD-1/PD-L1 ttvonal kdzponti funkcioja a
terhesség meglrzése a magzattal szembeni immuntolerancia fenntartasa révén. Ragesaldo vemhességi
modelleken kimutattdk, hogy a PD-L1-jelatvitel gatlasa zavarja a magzattal szembeni toleranciat és a
magzatvesztés fokozodasat eredményezi.

Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek allatokon a toripalimabbal. K6zonséges makakokkal
végzett 4 hetes és 26 hetes ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki szamottevo
vagy emlitésre méltd hatdsokat a him és ndstény reprodukcios szervekben. Az ezekben a
vizsgalatokban szereplé allatok azonban valoésziniileg nem voltak ivarérettek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

citromsav-monohidrat

mannit
poliszorbat 80
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natrium-klorid

natrium-citrat-dihidrat

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
3 év.

Higitas utdn

Higitas utan a készitmény kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan megdrzi 24 6ran at 2 °C — 8 °C vagy
20 °C — 25 °C hémérsékleten tarolva. Mikrobioldgiai szempontbdl az oldatot azonnal fel kell
hasznalni, hacsak a higitasi modszer nem zarja ki a mikrobialis szennyezddés kockazatat. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a tarolasi id6 és feltételek a felhasznalo felelGssége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben tartando (2 °C — 8 °C).
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

6 ml oldatos infuzidhoz vald koncentratumot tartalmazo I-es tipusu, semleges borszilikat injekcios
tiveg, klorbutil gumidugoval és 20 mm-es lepattinthatd aluminiumkupakkal.

Dobozonként egy injekcios liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités

. Szemrevételezéssel ellendrizze az oldatot részecskék jelenléte és elszinezddések szempontjabol.
Az oldat atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy vilagossarga szinii. Dobja ki az injekcios
iiveget, ha lathato részecskéket észlel benne.

. Intravénas beadas elott higitsa fel a LOQTORZI-t.

. Szivja fel a sziikséges mennyiségii LOQTORZI-t, és lassan fecskendezze be egy 100 ml-es,
Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot. Ne razza fel. A higitott oldat végsé
koncentracidja 1 mg/ml és 3 mg/ml kozotti kell, hogy legyen.

Beadas

o A higitott oldatot intravénasan infuzids pumpaval, (0,2 mikron vagy 0,22 mikron
porusatméroji) beépitett steril szliron keresztiil kell beadni.

. Az els6 infuzio: minimum 60 percig kell infundalni.

. Tovabbi infizidk: ha az els6 infuzidé beadasa soran nem jelentkeztek infuzioval 6sszefiiggd
reakciok, a tovabbi infuzidk 30 perc alatt adhatok be.

o Egyazon infazios szereléken keresztiil nem szabad mas gyogyszert beadni.

o Ha a kemoterapiaval azonos napon alkalmazzak, a LOQTORZI-t a kemoterapia el6tt kell
beadni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1853/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak ddtuma: 19-09-2024

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Kina

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a LOQTORZI forgalomba keriil, a LOQTORZI-t varhatoan felird és alkalmazo
Osszes orvos hozzaférjen a figyelmeztetd betegkartyahoz, illetve megkapja azt.

A figyelmezteto betegkartyanak a kdvetkezo f6 pontokat kell tartalmaznia:

o A LOQTORZI-kezelés novelheti a kdvetkezok kockazatat:
* immunmedialt pneumonitis,
¢ immunmedialt colitis,
* immunmedialt hepatitis,
* immunmedialt nephritis,
* immunmedialt endocrinopathiak,
¢ immunmedialt cutan mellékhatasok,
* egyéb immunmedialt mellékhatasok.

o A biztonsagossagi kockazattal kapcsolatos jelek vagy tiinetek, és hogy mikor kell egészségiigyi
szolgaltatohoz fordulni.

o A LOQTORZI-t felird orvos elérhetdségi adatai.
o Annak hangstlyozasa, hogy a betegnek mindig maganal kell tartania a figyelmeztetd

betegkartyat, és meg kell mutatnia a felir6é orvos kivételével minden mas orvosnak, aki ellatja a
beteget (példaul siirgdsségi ellatast nyljtd egészségiigyi szakembereknek).
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

30



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

LOQTORZI 240 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
toripalimab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 40 mg toripalimabot tartalmaz milliliterenként.
240 mg toripalimabot tartalmaz 6 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, mannit, poliszorbat 80, natrium-klorid, natrium-citrat-dihidrat,
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz.
240 mg/6 ml

1 db injekcids iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Az elkészitett gyogyszer eltarthatosagi idejét lasd a betegtajékoztatoban.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1853/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LOQTORZI 240 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
toripalimab
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

240 mg/6 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

LOQTORZI 240 mg koncentratum oldatos infiiziohoz
toripalimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Fontos, hogy a betegkartyat a kezelés id6tartama alatt mindig tartsa maganal.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a LOQTORZI és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalék a LOQTORZI alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a LOQTORZI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LOQTORZI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk WD

1. Milyen tipusu gyogyszer a LOQTORZI és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A LOQTORZI hatoéanyaga a toripalimab, amely egy monoklonalis ellenanyag, egy olyan fehérjetipus,
amelyet azért hoztak 1étre, hogy olyan célfehérjéket ismerjen fel a szervezetben, amelyekhez kotddni
tud.

A LOQTORZI-t felnétteknél alkalmazzak a kdvetkezok kezelésére:

. a fej-nyaki daganat egy tipusa, az ugynevezett orrgaratrak, amely a torok felsé részén, az orr
mogott és a koponyaalap kozelében kezdddik. Akkor alkalmazzak, ha a daganat a test mas
részeire is atterjedt, vagy korabbi kezelést kovetden kiujult, és mitéttel nem tavolithato el.

o a nyeldcsddaganat egy tipusa, a nyeldcs6laphamrak. Akkor alkalmazzak, ha a daganatot nem
lehet miitéttel eltavolitani, ha korabbi kezelést kdvetden kitjult, vagy ha a daganat a test mas
részeire is atterjedt.

A LOQTORZI-t mas daganatellenes gyogyszerekkel egyiitt adjak. Fontos, hogy ezeknek a
gyogyszereknek a betegtdjékoztatdjat is elolvassa. A LOQTORZI-val vagy a tobbi gyogyszerrel
kapcsolatos tovabbi kérdéseivel, kérjiik, forduljon kezelGorvosahoz.

A LOQTORZI hatbéanyaga, a toripalimab a programozott sejthalal-1 receptor (PD-1) elnevezési
célfehérjéhez kapcsolodva fejti ki hatasat. A PD-1 képes kikapcsolni a T-sejtek (a fehérvérsejtek egy
tipusa, amely a szervezet természetes védekez0 rendszerének, az immunrendszernek a részét képezi)
aktivitasat, ami megakadalyozza, hogy az On immunrendszere felvegye a harcot a daganat ellen. A
PD-1 receptorhoz kapcsolddva a toripalimab blokkolja annak miikddését, és megakadalyozza a T-
sejtek kikapcsolasat. Ez segit novelni a daganat elleni aktivitasukat.
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2. Tudnivalék a LOQTORZI alkalmazasa elott

Tilos LOQTORZI-t kapnia:
- ha allergias a toripalimabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A LOQTORZI alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

o autoimmun betegségben szenved (ez olyan allapot, amelyben a szervezet a sajat sejtjeit tamadja
meg),

. tiido- vagy 1égzési problémai vannak (igynevezett pneumonitisze van),

. azt mondtdk Onnek, hogy a daganat tterjedt az agyéra,

. aktiv virusos majfert6zésben szenved, beleértve a hepatitisz B- (HBV-) vagy hepatitisz C-

(HCV-) fert6zést,
o aktiv tuberkuldzisa (TBC) van,

o human immundeficiencia virus (HIV) altali fert6zése vagy szerzett immunhianyos
tiinetegyiittese (AIDS) van,

o majkarosodasban szenved,

o vesekarosodasban szenved,

o szervatiiltetésen esett at, vagy donor-6ssejteket hasznalo (allogén) csontveld- (6ssejt-) atiiltetést
kapott,

o jelenleg az immunrendszert elnyomo gyogyszereket szed. Ilyenek lehetnek példaul a

kortikoszteroidok, mint amilyen a prednizon.

A LOQTORZI az immunrendszerre hat és gyulladasokat okozhat a szervezetben. Az ilyen
mellékhatasok kockazata nagyobb lehet, ha Onnek autoimmun betegsége van (ez olyan 4llapot,
melynek sordn a szervezet a sajat sejtjeit timadja meg). Ezenkiviil On gyakrabban tapasztalhatja az
autoimmun betegség fellangolasat, azonban az esetek tobbségében a fellingolasok enyhék maradnak.

Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval, mielStt
LOQTORZI-t kapna.

A LOQTORZI-kezelés alatt sulyos mellékhatasok 1éphetnek fel Onnél. Ezek a mellékhatasok
¢életveszélyesek lehetnek, és barmikor felléphetnek a kezelés alatt vagy akar a kezelés befejezése utan
is. On egyidejiileg tobb mellékhatast is tapasztalhat.

Azonnal értesitse vagy keresse fel kezel6orvosat, ha az alabb felsoroltak koziil bArmelyik jelentkezik
Onnél:

- atiid6 gyulladasa (pneumonitisz), amely 1égszomyjjal, mellkasi fajdalommal vagy kéhogéssel
jarhat.

- avastagbél gyulladasa (kolitisz), amely hasmenéssel vagy a szokasosnal gyakoribb
székletiiritéssel, fekete, katranyszeri, ragacsos széklettel, illetve véres vagy nyakos széklettel,
erds hasi fajdalommal vagy hasi érzékenységgel jarhat.

- am4jj gyulladasa (hepatitisz), amely hanyingerrel vagy hanyassal, az étvagy csokkenésével, a
has jobb oldalan jelentkez6 fajdalommal, a bor és a szemfehérje sargas elszinezodésével, sotét
szinl vizelettel, illetve a szokasosnal konnyebben kialakul6 vérzéssel vagy véralafutassal
jarhat.

- ahormontermeld mirigyek (kiilondsen a pajzsmirigy, az agyalapi mirigy és a mellékvesék)
gyulladasa, amely szapora szivveréssel, testtomegesokkenéssel, fokozott izzadassal,
testtomeg-novekedéssel, hajhullassal, hidegérzettel, székrekedéssel, a hang mélyiilésével,
izomféjdalmakkal, szédiiléssel vagy ajulassal, tartds vagy szokatlan fejfajassal jarhat.

- l-es tipusu cukorbetegség, ideértve a diabéteszes ketoacidozist (a cukorbetegség
kovetkeztében a vérben felhalmozodo sav) tiineteit, amelyek a kdvetkezok lehetnek: a
szokasosnal fokozottabb étvagy vagy szomjusag; gyakoribb vizeletiiritési inger vagy
testtomegcsokkenés; faradtsagérzés vagy hanyinger; hasi fajdalom; szapora, mély levegdvétel,
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zavartsag; szokatlan almossag; édeskés lehelet; édes vagy fémes szajiz; vagy a vizelet vagy
verejték szaganak megvaltozasa.

- avesék gyulladasa (nefritisz), amely megvaltozott mennyiségii vagy szinii vizelettel jarhat.

- borgyulladas, amely kiiitéssel, viszketéssel, a bor felhodlyagosodasaval, hamlasaval vagy
kisebesedésével és/vagy a szaj vagy az orr, torok vagy a nemi szervek nyalkahartyajanak
kifekélyesedésével jarhat.

- aszivizom gyulladasa (miokarditisz), amely 1égszomyjjal, szabalytalan szivveréssel,
faradtsagérzéssel vagy mellkasi fajdalommal jarhat.

- az izmok gyulladasa (miozitisz), amely izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel jarhat.

- azuvea, a szemfehérje alatti réteg gyulladasa (uveitisz), amely a latds megvaltozasaval jarhat.

- ahasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz), amely hasi fajdalommal, hanyingerrel és hanyassal
jarhat.

- ahugyholyag gyulladasa (holyaghurut), amely fajdalmas vizeléssel jarhat, valamint vér
megjelenésével a vizeletben.

- izileti gyulladas (artritisz/artralgia), amely fajdalmas, voros vagy duzzadt iziiletekkel vagy az
iziiletek maradandé karosodasaval jarhat.

- az infzi6 beadasaval 6sszefliggd reakcidk, ami lazzal, hidegrazassal, viszketéssel vagy
borkititéssel, hanyingerrel és alacsony vérnyomassal jarhat.

- problémak a test mas részein (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™)

Kezelborvosa a sulyosabb szovodmények megeldzése és a tiinetek csokkentése érdekében mas
gyogyszereket adhat Onnek, megszakithatja a LOQTORZI alkalmazasat, vagy véglegesen leallithatja
a LOQTORZI-kezelést. Kérjiik, vegye figyelembe, hogy ezek a jelek és tiinetek néha késleltetve
jelentkeznek, és hetekkel vagy honapokkal az utolsoé adag beadasa utan is kialakulhatnak. A kezelés
elétt kezeldorvosa ellendrizni fogja az On 4ltalanos egészségi allapotat. A kezelés sordn
vérvizsgalatokra is sor kertil.

A LOQTORZI alkalmazasa soran a szervatiiltetésen atesett betegeknél eléfordulhat az atiiltetett szerv
(példaul vese-, tiid6-, sziv- vagy maj) kilokddése vagy mas szovodmény, beleértve az gynevezett
graft-versus-host betegséget (GVHD), olyan betegek esetében, akik més egyénbdl szarmazo
csontvel6-atiiltetést (allogén Ossejt-transzplantacio) kaptak. Ezek a sz6vodmények stlyosak, akar
hal4losak is lehetnek. Ezek akkor is eléfordulhatnak, ha Onnek korabban volt ilyen tipust
transzplantacidja, vagy ha a késdbbiekben lesz ilyen atiiltetése. Kezeldorvosa figyelemmel fogja
kisérni Ont az ilyen szovédmények jelei és tiinetei tekintetében, amelyek a kdvetkezék lehetnek:
borkiiités, majgyulladas, hasi fajjdalom vagy hasmenés.

Gyermekek és serdiilok
A LOQTORZI nem alkalmazhaté gyermekeknél és 18 évnél fiatalabb serdiiloknél, mivel azt
18 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a LOQTORZI

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert:

. ha olyan gyogyszereket szed, amelyek elnyomjak az immunrendszerét — ilyenek példaul a
kortikoszteroidok (tobbek kdzott a prednizon). Ezek a gyodgyszerek befolyasolhatjak a
LOQTORZI hatasat. A LOQTORZI-kezelés megkezdését kovetden azonban kezeldorvosa adhat
Onnek kortikoszteroidokat, hogy csdkkentse a LOQTORZI-kezelés miatt esetleg fellépd
mellékhatasokat. A kemoterapiaval egyiitt alkalmazott LOQTORZI beadésa el6tt is kaphat
kortikoszteroidokat a kemoterdpia okozta hanyinger, hanyas ¢s egyéb mellékhatasok
megelOzésére és/vagy kezelésére.

o a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ne szedjen
semmilyen mas gyogyszert a kezelés ideje alatt anélkiil, hogy el6bb ezt megbeszélné
kezeldorvosaval.

Terhesség

J Terhesség alatt tilos LOQTORZI-t kapnia, kivéve, ha kezel6orvosa kifejezetten javasolja azt.

. Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
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o A LOQTORZI sziiletend6 gyermekére artalmas, sot életveszélyes lehet.
o Ha On né, és fenndll Onnél a teherbeesés lehetdsége, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia
a LOQTORZI-kezelés alatt és az utolso adag utan legalabb 4 honapig.

Szoptatas

o Ha On szoptat, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen kezeldorvosaval.

o Tilos szoptatnia a kezelés ideje alatt és legalabb 4 honapig a LOQTORZI utolsé adagjat
kdvetden.

o Nem ismert, hogy a LOQTORZI atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LOQTORZI kismértékben befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit, mivel a szédiilés és a faradtsag lehetséges mellékhatasok. Ne vezessen
gépjarmivet, illetve ne kezeljen gépeket, hacsak nem biztos abban, hogy jol érzi magat.

A LOQTORZI natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”. Beadas el6tt azonban a LOQTORZI-t egy oldattal keverik, amely natriumot
tartalmaz. Beszéljen kezel6orvosaval, ha alacsony sétartalmu étrend van eléirva az On szamara.

A LOQTORZI poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 6 ml-es injekcids livegenként, ami megfelel 0,2
mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tijékoztassa
errdl kezeldorvosat.

3. Hogyan adjak be a LOQTORZI-t?

A LOQTORZI-t kérhazban vagy orvosi rendeldben adjak be Onnek, egy daganatok kezelésében
tapasztalt orvos feliigyelete alatt.

A keszitmény ajanlott adagja 3 hetente 240 mg. A gyogyszert kezelborvosa infizio formajaban vénaba
adja be Onnek. Els6 alkalommal az infizi6é beadésa koriilbeliil 60 percig fog tartani. Ez az idétartam a
kovetkezo adagoknal koriilbeliil 30 percre csokkenthetd.

Kezeldorvosa donti el, hogy Onnek hany kezelésre van sziiksége.

A LOQTORZI-t mas daganatellenes gyogyszerekkel egyiitt adjak. E16szor a LOQTORZI-t fogja
megkapni, majd a tobbi gyogyszert.

Ha elfelejt egy idépontot, amikor esedékes lett volna a LOQTORZI beadasa
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval vagy a kérhazzal, hogy 1j idopontot egyeztessenek.
Nagyon fontos, hogy ne hagyja ki a gydgyszer egyetlen adagjat sem.

Ha id6 elott abbahagyja a LOQTORZI-kezelést
Ha abbahagyja a kezelést, akkor a gyogyszer valdsziniileg nem fog hatni. Ne hagyja abba a
LOQTORZI-kezelést, kivéve, ha ezt megbeszélte kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Betegkartya

A jelen betegtajékoztatoban szerepld fontos informéciok megtalalhatok azon a betegkartyan, amelyet
kezeldorvosa ad Onnek. Fontos, hogy vigyazzon a betegkartyara, és megmutassa partnerének vagy az
Ont gondozo személyeknek.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A stlyos mellékhatasok, amelyek kérhazi kezelést vagy halalt eredményezhetnek, az
alabbiakban gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a tiidé gyulladasa (pneumonitisz),

a bor gyulladasa (immunrendszerrel 6sszefiiggd borreakciok),

a mgj gyulladasa (hepatitisz),

a szivizom gyulladédsa (miokarditisz),

az izmok gyulladasa (miozitisz),

a vastagbél gyulladasa (kolitisz),

a mellékvesék gyulladasa (mellékvese-elégtelenség),

a vesék gyulladasa (nefritisz),

csokkent vérlemezkeszam (immunrendszerrel 6sszefliggd trombocitopénia),
pajzsmirigygyulladas (hipertireozis/tireoiditisz),

a pajzsmirigy gyulladasa (hipotireozis),

az inzulintermel§ sejtek gyulladasa (diabétesz mellitusz/hiperglikémia),
az agyalapi mirigy gyulladasa (hipofizitsz),

infuzidval kapcsolatos reakciok.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

° a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz),
. a hugyholyag gyulladasa (cisztitisz),
. az iziiletek gyulladasa (artritisz/artralgia).

Problémak a test mas részein/egyéb immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok (a gyakorisagot
a toripalimab esetén rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet megallapitani, de a gydgyszerek ezen
csoportjaval kapcsolatban mar beszdmoltak roluk)

J az agy gyulladasa (enkefalitisz), amely zavartsag, 14z, memoriazavarok vagy gorcsrohamok
tiineteivel jarhat,

o miaszténias szindroma, amely allapot soran az izmok gyengévé valnak és gyorsan kifaradnak,

. az idegek gyulladasa, beleértve a Guillain—Barré-szindromat: a tiinetek koz¢ tartozhat a kar- és
labizmok vagy az arcizmok gyengesége, kettOs latas, valamint a kéz- és 1ab bizsergése,

. rabdomiolizis, amely tlinetei kozé tartozhat az izmok és iziiletek merevsége, izomgorcs,

. atiiltetett szerv kilokddése,

o a szemfehérje alatti réteg (uvea) gyulladasa (uveitisz).

Ha ezen sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, siirgésen forduljon orvoshoz, vagy
azonnal vegye fel a kapcsolatot az egészségiigyi szolgaltatojaval.

A kovetkezd mellékhatasokat toripalimabbal végzett klinikai vizsgélatokban jelentették:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
csokkent étvagy,

testtomegcsokkenés,

faradékonysag,

laz,

kohogés

hasi fajdalom,

fajdalom,

hanyinger,

hanyas,
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hasmenés/gyulladas a vastagbélben (kolitisz),

székrekedés,

idegkarosodas (neuropatia),

vérszegénység (alacsony vordsvértestszint),

a véralvadast segit6 Osszetevok, a vérlemezkék alacsony szintje (trombocitopénia),

alacsony fehérvérsejtszint (leukopénia),

neutropénia (a fehérvérsejtek egy fajtajanak, a neutrofilek alacsony szintje),

fels6 1éguti fert6zés (orr- és torokfert6zEs),

alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia),

alacsony fehérjeszint a vérben (hipoproteinémia),

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia), ami gyengeséget, izomgdrcsoket, bizsergést és
szivritmuszavart okozhat,

magas vércukorszint (hiperglikémia),

az egyik anyagcsere-melléktermék, a hugysav magas szintje a vérben (hiperurikémia),

a vorosvértestek bomlastermékének, a bilirubin magas szintje a vérben (hiperbilirubinémia), ami
a bor és a szemfehérje sargulasat okozhatja,

tal sok fehérje a vizeletben (proteinuria),

vér a vizeletben (hematuria),

kititések, beleértve a borgyulladast, viszketést, a bor holyagosodasat, hamlasat vagy fekélyek
kialakulasat és a pattanasszerti bérproblémat,

viszketés,

mozgasszervi (izom- és csont-) fajdalom,

faradtsaggal, testtomeg-novekedéssel, bor- és hajvaltozasokkal jard pajzsmirigy-alulmiikddés
(hipotireozis),

rendellenes vagy szabalytalan szivverés (aritmia),

rendellenes majfunkcios vizsgalati eredmények,

rendellenes pajzsmirigyfunkcios vizsgalati eredmények,

rendellenes vérzsirszintek,

rendellenes vizeletvizsgalati eredmények.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

hanyas, puffadas és puffadt has, savas reflux, vér a székletben,

a béltartalom aramlasanak csokkenése vagy bélelzarodas,

a szajban, inyen, torokban vagy a nyel6csében kialakulo fekélyek vagy égd érzés; szajszarazsag;
fogfajas,

pajzsmirigy-talmikddés,

hidegrazas, influenzaszerii megbetegedeés,

(izom-, csont-, nyirokcsomo-, mellkasi) fajdalom,

szemprobléma (szemszarazsag vagy szemviszketés, szlirkehalyog),

a vese karosodasa,

légszomj, tiidégyulladas, folyadék a tiido koriil, orrvérzés, vér felkohogése, felsé 1éghti pangas
vagy irritacio,

a vérlemezkék szamanak csokkenése (véralafutasok vagy vérzékenység),

alvaszavarok, hangulatvaltozas,

¢jszakai izzadas, fokozott izzadas,

ideggyulladas, amely zsibbadast, gyengeséget, bizsergést vagy ég6 fajdalmat okoz; fejfajas;
szédiilés,

tiidofertozés, hugyuti fertézés, fert6zés (ismeretlen tipust vagy helyi), fiilfertézések, gombas
szajfert6zés, herpeszvirus-fertdzés,

foltokban jelentkezd borszinvaltozas (beleértve a pigmenthianyt, vitiligot), hajhullas,
borszarazsag, hajszinvaltozas, fokozott napfényérzékenység, bérhamlas vagy sebek kialakulasa,
izomgyengeség,

majgyulladas,

magas vagy alacsony vérnyomas, vérrogok, daganat okozta fajdalom,
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fiilprobléma, fiilfajas, fiillcsengés, hallascsokkenés, homalyos latas,
tidofert6zés, felso 1éguti fertézés, hugyuti fertézés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

a gyomor gyulladasa,

a hasnyalmirigy gyulladasa,

1-es tipusu cukorbetegség (diabétesz), az ugynevezett diabéteszes ketoacidozist is ideértve,
izomfajdalom,

héintolerancia, szomjusag,

1égzési nehézségek, zihalas, rekedtség,

arciliregi pangas, rendellenes beszédhang,

az izérzékelés megvaltozasa, almossag, beszédzavar,

kotohartya-gyulladas, inygyulladas, a bor és a bor alatti szovet fertdzései,

iziileti gyulladas, porckorong-eldesés, izomgorcsok,

majfajdalom, epehdlyag-gyulladas,

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent kivalasztasa; az agyalapon elhelyezkedd,
agyalapi mirigy gyulladasa; a pajzsmirigy gyulladasa

folyadékgyiilem a sziv koriil, a szivizom gyulladasa, szivizomkarosodas,

daganatos vérzés, a daganat megrepedése,

nemi szervi folyadékgyiilem (6déma), herezacsko-6déma,

a szem gyulladésa (ami szemfajdalmat és szemvorosséget okoz), a szem koordinalt mozgasanak
problémai, a latéideg duzzanata,

allergias reakcio.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

gazok a bélfalban, érzéskiesés a szajban, duzzadt vagy elszinez6dott nyelv,

a tlid6t boritod rétegek gyulladasa, megnovekedett kopetmennyiség,
hangszalag-megvastagodas,

a vastagbél falanak apro, zsakszeri kitiiremkedéseiben kialakulo gyulladas vagy fertéz6dés
(divertikulitisz),

bérgyulladas (megvastagodott, néha pikkelyes bor, kronikus viszketés vagy hamlas, fajdalmas
bor),

az izmok gyulladasa, amely izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel jarhat (miozitisz), és
kititésekkel tarsulhat (dermatomiozitisz),

a bor alatti zsirréteg gyulladésa, véralafutasok a bor alatt,

mellékpajzsmirigy-talmiikodés, csokkent agyalapimirigy-miikddés,

végtagbénulas, figyelemzavarok,

aortatagulat,

rendellenes menstruacio,

hiivelyi folyas vagy a hiively koriili bor viszketése vagy fajdalma,

hallascsokkenés, egyensulyzavar,

duzzadt, viszketd szemhéj; tavollatas,

fert6zés (a hepatitis B fellangolasa).

Azonnal vegye fel a kapcsolatot az egészségiigyi szolgaltatojaval, ha a fent felsorolt
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

A vizsgalati eredmények valtozasa
Az 6nmagaban vagy kombinacioban alkalmazott LOQTORZI a kezel6orvosa altal elvégzett vizsgalati
eredmények megvaltozasat okozhatja. Ezek a kovetkezok:

koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (beleértve a glutamat-oxalacetat-transzaminaz, a
glutamat-piruvat-transzaminaz, a gamma-glutamil-transzferaz majenzimek, valamint az
alkalikus foszfataz mennyiségének megemelkedését a vérben),
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o rendellenes vesemiikodési vizsgalati eredmények (a kreatinin vagy mas salakanyagok, a
hagysav, a karbamid mennyiségének megemelkedése a vérben; a sejtszam vagy a fehérje
mennyiségének megndvekedése a vizeletben; a salakanyagok rendellenes mennyisége a

vizeletben),
o a zsirokat lebontd enzim és a keményitot lebontd enzim megnovekedett szintje,
. a kalium, kalcium, natrium, magnézium, klorid, foszfat és fehérje csokkent mennyisége a
vérben,
J megnovekedett kalcium-, kalium-, magnézium-, natrium- vagy foszfatmennyiség a vérben,
. az izomenzimek megemelkedett szintje a vérben,

koéros pajzsmirigyfunkcios értékek, pajzsmirigyellenes antitestekre mutatott pozitiv eredmény,
testtomeg-novekedés,

rendellenes lipid- és fehérjeszintek a vérben,

a vér sav-bazis egyensulyanak megvaltozasa,

tobb vérsejttipus (fehérvérsejtek, vorosvérsejtek, vérlemezkék) szamanak csokkenése,
megnovekedett fehérvérsejt- és neutrofilszam, koros eozinofilszam, megemelkedett
vérlemezkeszam,

az endokrin hormonok szintjének emelkedése vagy csokkenése a vérben,

. koros szivvizsgalati eredmények.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LOQTORZI-t tarolni?

A LOQTORZI-t kérhazban vagy rendelében adjdk be Onnek, és az egészségiigyi szakemberek
felelnek a tarolasaért.

Ha egy egész doboz LOQTORZI-t kap, akkor azt a kovetkezéképpen kell tarolni:

J A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hiutdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem
érdekében az eredeti dobozban tarolando.

o Higitas utan, ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldat szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C)
legfeljebb 8 oran keresztiil, 2 °C és 8 °C kdzotti homérsékleten pedig legfeljebb 24 6ran at
tarolhato, ez a higitastol a beadas végéig elteld id6tartamra vonatkozik. Ezek az id6tartamok a
higitastol a beadas végéig terjedd id6t is magukban foglaljak.

. Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha lathat6é szemcsék vannak benne.

. Ne tarolja el a fel nem hasznalt gyogyszert késobbi alkalmazas céljara. Barmilyen fel nem
hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eloirasok szerint kell végrehajtani. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LOQTORZI?
- A készitmény hatdanyaga a toripalimab.

240 mg toripalimabot tartalmaz oldatos infizidhoz vald koncentratumot tartalmazo 6 ml-es injekcios
iivegenként.
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A koncentratum oldatos infuzidhoz 40 mg toripalimabot tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: citromsav-monohidrat, mannit, poliszorbat 80, natrium-klorid, natrium-

citrat-dihidrat (lasd 2. pont, ,,A LOQTORZI natriumot tartalmaz”) és injekcidohoz valo viz.

Milyen a LOQTORZI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A LOQTORZI atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy vilagossarga szinii, lathaté szemcséktol

teljes mértékben mentes oldat formajaban kaphato.

Dobozban kertil forgalomba, amelyben egy darab 6 ml oldatos infizidhoz valé koncentratumot

tartalmazo injekcios liveg talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frorszag

Gyarté

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 89942 9116

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

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

Magyarorszag

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

Malta
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89942 9116

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

Norge
Topalliance Biosciences Europe Limited
TIf: +353 89 9429116



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

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

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

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

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

island
Topalliance Biosciences Europe Limited
Simi: +353 89 942 9116

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog
Topalliance Biosciences Europe Limited
TnA: +353 89942 9116

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

Osterreich

Topalliance Biosciences Europe Limited

Tel: +353 89 942 9116

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 711 0760

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland
LEO Pharma OY
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 35 22 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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tel:%20+34%2093%20221%203366
tel:%20+358207218440

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Elkészités

Szemrevételezéssel ellendrizze az oldatot részecskék jelenléte és elszinezddések
szempontjabol. Az oldat atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy vilagossarga szinti.
Dobja ki az injekcios iiveget, ha lathato részecskéket észlel benne.

Intravénas beadas el6tt higitsa fel a LOQTORZI-t.

Szivja fel a sziikséges mennyiségii LOQTORZI-t, és lassan fecskendezze be egy 100 ml-es,
tasakba. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot. Ne razza fel. A higitott oldat végsé
koncentracidja 1 mg/ml és 3 mg/ml kozotti kell, hogy legyen.

Beadas

A higitott oldatot intravénasan infuziés pumpaval, (0,2 mikron vagy 0,22 mikron
porusatmérojil) beépitett steril szliron keresztiil kell beadni.

Az els6 infuzi6: minimum 60 percig kell infundalni.

Tovabbi infizidk: ha az elsd infuzid beadasa soran nem jelentkeztek infuzioval 6sszefliggo
reakciok, a tovabbi infuzidk 30 perc alatt adhatok be.

Egyazon inflzios szereléken keresztiil nem szabad mas gyogyszert beadni.

Ha a kemoterapiaval azonos napon alkalmazzak, a LOQTORZI-t a kemoterapia el6tt kell
beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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