VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

LOQTORZI 240 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas med innrennslispykkni, lausn, inniheldur 240 mg af toripalimabi.
Hver ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 40 mg af toripalimabi.

Toripalimab er immundglobulin G4 (IgG4) manngert einstofna moétefni (mAb), framleitt i
eggjastokkafrumum kinverskra hamstra me0 radbrigdaerfoatakni.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Teer til 6rlitid opallysandi, litlaus til 6rlitid gul lausn sem er nanast laus vid synilegar agnir. bykknid,
lausnin, hefur pH 5,5 — 6,5 og osmolstyrk upp 4 260-340 mOsmol/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

LOQTORZI asamt cisplatini og gemcitabini, er &tlad til fyrstu medferdar hjé fullordnum sjuklingum
med endurtekid nefkokskrabbamein sem er ekki haeft til skurdadgerdar eda geislamedferdar, eda med
meinvorpum.

LOQTORZI asamt cisplatini og gemcitabini, er atlad til fyrstu medferdar hja fulloronum sjuklingum
med flogupekjukrabbamein i vélinda sem er 6skurdtakt, langt gengid, endurtekid eda med
meinvérpum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af medferd krabbameins skulu hefja medferd og hafa eftirlit med henni.
Skammtar

R4016gd skammtadeetlun fyrir LOQTORZI er 240 mg & 3 vikna fresti sem innrennsli 1 blazed a 60
minutum i fyrsta innrennsli. Ef engin innrennslistengd viobrogo sem skipta mali komu fram vid fyrsta

innrennsli ma gefa sidari innrennsli 4 30 minatum.

Medferd skal haldid afram par til sjtkdomur agerist, par til 6vidunandi eiturverkanir koma fram eda i
mesta lagi i 24 manuoi.

Skammtabreytingar
Radlagdar breytingar til ad medhdndla aukaverkanir koma fram 1 téflu 1.




Sja samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) annarra lyfja sem fyrirhugad er ad nota asamt LOQTORZI.

Tafla 1: Radlagoar medferdarbreytingar fyrir LOQTORZI

Aukaverkun

‘ Alvarleiki'

Breyting 4 meofero

Onzemistengdar aukaverkanir

Millivefslungnabdlga

2. stigs

Fresta gjof®

3. eda 4. stigs

Heetta medferd varanlega

Nidurgangur/ristilbolga

2. e0da 3. stigs

Fresta gjof

4. stigs

Heetta medferd varanlega

Lifrarbolga

Aspartat-aminoétransferasi (ASAT)/alanin-
aminotransferasi (ALAT) hakkar i meira
en 3-fold og allt ad 5-f6ld edlileg efri mork
eda

Heildarbilirdbin hakkar i meira en 1,5-f6ld
og allt ad 3-fold edlileg efri mork

Fresta gjof®

AST eda ALT hakkar i meira en 5-fold
edlileg efri mork

eda

Heildar-bilirabin hakkar i meira en 3-fold
edlileg efri mork

Heetta medferd varanlega

Innkirtlakvillar

2.-4. stigs nyrnahettubarkarskerding eda
heiladingulsbolga

Fresta gjof par til sjuklingur
er kliniskt stodugur i
horménauppbdtarmedferd?

3. eda 4. stigs ofvirkni skjaldkirtils eda
skjaldkirtilsbolga

Fresta gjof par til sjuklingur
er kliniskt stodugur i
videigandi laeknismedferd

3.-4. stigs sykursyki

Fresta gjof par til sjuklingur
er kliniskt stodugur i
blodsykurslaekkandi
(insulin)-medferd

1.-4. stigs vanvirkni skjaldkirtils

Styra med
horménauppbdtarmedferd an
breytinga a medferd med
toripalimabi

Nyrabolga med skertri
nyrnastarfsemi

2.-3. stigs aukid kreatinin i blooi

Fresta gjof’

4. stigs auki0 kreatinin 1 blooi

Heetta medferd varanlega

Hudsjukdomar med

Grunur um Stevens-Johnson heilkenni

Fresta gjof’

huoflognun (SJS), hudpekjudrepslos (TEN) eda
lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og
altekum einkennum (DRESS)
Stadfest SJS, TEN eda DRESS Haetta medferd varanlega
Hjartavodvabolga 2., 3. eda 4. stigs Heetta medferd varanlega
Voovabolga 2.-3. stigs Fresta gjof eda haetta
medferd varanlega, allt eftir
alvarleika®
4. stigs Hatta medferd varanlega
Adrar aukaverkanir (p.m.t. | 2.-3. stigs Fresta gjof eda heetta




Aukaverkun Alvarleiki' Breyting 4 medfero

Onzmistengdar aukaverkanir

en ekki takmarkad vid medferd varanlega, allt eftir
taugaeitranir, brisbolgu, gerd og alvarleika®
lithimnubolgu, 4. stigs Hatta medferd varanlega
a&0ahjupsbolgu,

onemistengda blodrubodlgu
og onemistengda
bolgugigt)

Innrennslistengd viobrogo

Innrennslistengd vidbrogd | 1. eda 2. stigs Rjufa eda haegja a innrennsli

3. eda 4. stigs Stodva innrennsli.
Heetta medferd varanlega

! Byggt 4 Almennum vidmidum idorda um aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) & vegum Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna (National Cancer Institute, NCI), utgafu 5.0.

2 Haldid gj6f LOQTORZI &fram hja sjuklingum med hjodnun nidur 4 0.-1. stig eftir ad dregid hefur verid smam
saman Ur barksteragjof. Hetta medferd varanlega ef aukaverkunin er ekki minni en 1. stigs innan 12 vikna fra
upphafi steramedferdar eda ef ekki er haegt ad minnka prednisén nidur i 10 mg a sélarhring eda minna (eda
samsvarandi) innan 12 vikna fra upphafi steramedferdar, eda ef ekki er haegt ad koma innkirtlakvilla i kliniskt
jafnvaegi med hormdénauppbotarmedferd.

Oryggiskort sjiklinga

Allir sem avisa LOQTORZI skulu upplysa sjuklinga um 6ryggiskort sjuklinga og utskyra hvad peir
eigi ad gera ef peir fa eitthvert einkenni 6naemistengdra aukaverkana. Laeknirinn mun sja hverjum
sjuklingi fyrir 6ryggiskorti sjuklinga.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki er meaelt med skammtaadlogun hja sjuklingum sem eru 65 ara eda eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta eda midlungsskerta nyrnastarfsemi.
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi til ad gefa
radleggingar um skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. Ekki liggja fyrir
nagar upplysingar um sjiklinga med midlungsskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi til ad gefa
radleggingar um skammta (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun LOQTORZI hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

LOQTORZI skal adeins gefio i blaeed med innrennsli. Fyrsta innrennsli skal gefid 4 60 minitum med
innrennslisdeelu med siu (0,2 pm eda 0,22 um gatasterd). Ef engin innrennslistengd viobrogd komu
fram vid fyrsta innrennsli ma gefa sidari innrennsli 4 30 minttum.

Ef LOQTORZI er gefid sama dag og krabbameinslyf skal gefa pad 4 undan krabbameinslyfjunum med
annarri blaedaslongu.

Sjé leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.



4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum hatti.

Onazmistengdar aukaverkanir

Onzmistengdar aukaverkanir, sem geta verid alvarlegar eda banvaenar, geta komid fram hja
sjuklingum sem fa medferd med métefnum sem blokka proétein-1 styrds frumudauda / bindil 1 styrds
dauda (PD-1/PD-L1), p.m.t. toripalimab. P6 ad 6nemistengdar aukaverkanir komi venjulega fram
medan 4 medferd med PD-1/PD-L1 blokkandi métefnum stendur geta einkenni einnig komid fram
eftir ad medferd er hatt. Onzmistengdar aukaverkanir geta komid fram i hvada lifferi eda vef sem er
og geta haft ahrif & fleiri en einn lifferahdp samtimis. Mikilvaegar 6naemistengdar aukaverkanir sem
taldar eru upp i pessum kafla taka ekki til allra hugsanlegra alvarlegra og banvaenna 6namistengdra
aukaverkana.

Naudsynlegt er ad greina og medhdndla donemistengdar aukaverkanir snemma til ad tryggja érugga
notkun PD-1/PD-L1 blokkandi moétefna. Fylgjast skal ndid med sjuklingum med tilliti til einkenna og
teikna dnaemistengdra aukaverkana. Meta skal klinisk efnaferli, p.m.t. lifrarensim, kreatinin og
skjaldkirtilsstarfsemi, i upphafi og reglulega medan 4 medferd stendur. Ef grunur leikur &
onemistengdum aukaverkunum skal hefja videigandi paulskodun til ad utiloka adrar orsakir, p.m.t.
sykingu. Hefja skal leeknismedferd tafarlaust, p.m.t. skal leitad sérfraediradgjafar eftir porfum.

Fresta skal gjof toripalimabs eda heetta medferd med pvi varanlega, allt eftir gerd og alvarleika
aukaverkunarinnar (sja kafla 4.2). Ef fresta skal medferd meo toripalimabi eda hzatta henni varanlega
skal gefa alteeka barksteramedferd (1 til 2 mg/kg/sélarhring af prednisoni eda jafngildi) par til hj6dnun
nidur 4 1. stig eda leegra kemur fram. Ef grunur leikur 4 hjartavodvabodlgu skal hefja haskammta
sterame0dferd (t.d. metylprednisolon 1 g/solarhring 1 blazed 1 3—5 sélarhringa). Pegar hjoonun nidur a 1.
stig eda laegra kemur fram skal byrja ad draga smam saman ur barksteraskommtum. fhugid ad gefa
onnur altek 6nemisbaelandi lyf hja sjuklingum par sem ekki nast stjérn &4 dnemistengdum
aukaverkunum med barksteramedferd. Hefja skal hormonauppboétarmedferd vid innkirtlakvillum eftir
pvi sem astaeda er talin til.

Hefja ma meodferd med toripalimabi ad nyju innan 12 vikna eftir sidasta skammt af toripalimabi ef
aukaverkunin hjadnar nidur 4 <1. stig og barksteraskammtur hefur verid minnkadur i < 10 mg af
prednisoni eda samsvarandi & solarhring.

Heetta skal medferd med toripalimabi varanlega vegna allra 3. stigs Onemistengdra aukaverkana sem
koma fram endurtekid og fyrir allar 4. stigs 6nemistengdar aukaverkanir sem fela i sér eiturhrif nema
innkirtlakvilla sem medhondladir eru med uppbotarhorménum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Hér ad nedan verdur fjallad um vidomid um medhdndlun eiturhrifa vegna aukaverkana sem tGtheimta
ekki endilega alteka stera (t.d. innkirtlakvilla og hidvidbrogo).

Oncemistengd millivefslungnabdlea

Toripalimab getur valdid 6nemistengdri millivefslungnaboélgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna lungnabdlgu. Stadfesta skal grun um
millivefslungnabolgu med rontgenmyndatdku og utiloka adrar orsakir. Medhondla skal sjiiklinga med
breytingum a4 medferd med toripalimabi og barksterum, samkvemt klinisku mati (sja kafla 4.2 og
leidbeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan).




Oncemistengd ristilbélga

Toripalimab getur valdid 6naemistengdri ristilbolgu sem kann ad birtast sem nidurgangur (sja kafla
4.8). Fylgjast skal me0 sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna ristilbolgu og medhdndla med
breytingum a medferd med toripalimabi, lyfjum vid nidurgangi og barksterum, samkvamt klinisku
mati (sja kafla 4.2 og leidbeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan). Ef um er ad
reeda barksterapolna ristilbolgu skal ihuga ad endurtaka paulskodun 4 smiti til ad ttiloka adrar orsakir.
Greint hefur verid fra sykingu med/endurvirkjun storfrumuveiru (CMV) hja sjiklingum med
barksterapolna 6nemis-tengda ristilbolgu sem fa 6nnur PD-1/PD-L1 blokkandi motefni.

Eiturahrif d lifur og onemistengd lifrarbélga

Toripalimab getur valdid onemistengdri lifrarbolgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med
tilliti til breytinga a lifrarstarfsemi reglulega og eftir abendingum, a grunni klinisks mats. Medhondla
skal sjuklinga med breytingum 4 medferd med toripalimabi (sja kafla 4.2) og barksterum, samkvamt
klinisku mati (sja leidbeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan).

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Nyrnahettubarkarskerding

Toripalimab getur valdid frumkominni eda afleiddri nyrnahettubarkaskerdingu (sja kafla 4.8). Fylgjast
skal med sjuklingum med tilliti til kliniskra teikna og einkenna nyrnahettubarkarskerdingar. I tilviki
2.-4. stigs nyrnahettubarkaskerdingar skal gjof toripalimabs frestad par til sjuklingurinn er kliniskt
stodugur 1 lifedlisfraedilegri hormonauppbdtarmedfero (sja kafla 4.2).

Heiladingulsbdlga

Toripalimab getur valdid 6naemistengdri heiladingulsbolgu (sja kafla 4.8). Heiladingulsbolga getur
komid fram med bradum einkennum sem tengjast massaahrifum svo sem hofudverk, ljosfelni eda
sjonsviosgollum. Heiladingulsbolga getur valdid heiladingulsbresti. Fylgjast skal med sjiklingum med
tilliti til teikna og einkenna heiladingulsbolgu. I tilviki 2.-4. stigs heiladingulsbélgu skal gjof
toripalimabs frestad par til sjuklingurinn er kliniskt stodugur i lifedlisfraedilegri
horménauppbotarmedferd (sja kafla 4.2).

Skjaldkirtilssjukdomar

Toripalimab getur valdid 6nemistengdum skjaldkirtilssjakdémum (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna skjaldkirtilssjikdoma fyrir og reglulega medan &4 medferd
stendur, sem og eftir Abendingum & grunni klinisks mats.

Medhondla ma vanvirkni skjaldkirtils med uppbdtarmedferd an pess ad breyta gjof toripalimabs og an
barkstera (sja kafla 4.2). Skjaldkirtilsbolga getur komid fram med eda an samhlida truflunar a
starfsemi skjaldkirtils. Medhondla ma skjaldkirtilsbolgu og vanvirkni skjaldkirtils samkvaemt
einkennum, sem getur falid i sér beelingu skjaldkirtils og/eda barksteramedferd vid bradri
skjaldkirtilsbolgu. Fresta skal gjof toripalimabs 1 tilviki > 3. stigs skjaldkirtilsbolgu eda ofvirkni
skjaldkirtils par til nadst hefur stjorn 4 henni med leeknismedferd og sjuklingurinn er kliniskt stodugur.
Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til vanvirkni skjaldkirtils sem kann ad fylgja 1 kjolfar ofvirkni
skjaldkirtils eda skjaldkirtilsbélgu. Fylgjast skal med starfsemi skjaldkirtils og hdrménavirkni til ad
tryggja videigandi hormoénauppbot.

Sykursyki af gerd 1, sem getur komio fram med ketonblodsyringu af véldum sykursyki

Toripalimab getur valdid énaemistengdri sykursyki af gerd I (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum me tilliti til teikna og einkenna blodsykurshakkunar eda annarra einkenna sykursyki.
Hefja skal insulinmedferd vid sykursyki af gerd I samkveemt klinisku mati og fresta gjof toripalimabs
hja sjuklingum med > 3. stigs blédsykurshaekkun. Hefja ma medferd med toripalimabi ad nyju pegar
nadst hefur stjorn 4 sykursyki med leeknismedferd, p.m.t. insulinmedferd, og sjuklingurinn er kliniskt
stodugur (sja kafla 4.2).

Oncemistengd nyrnabédlga
Toripalimab getur valdid 6naemistengdri nyrnabdlgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med
tilliti til breytinga a starfsemi nyrna og annarra orsaka truflana 4 nyrnastarfsemi. Breyta skal medferd




med toripalimabi (sja kafla 4.2) og hefja medferd med barksterum, samkveaemt klinisku mati (sja
leiobeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan).

Oncemistengdar aukaverkanir { hiid

Toripalimab getur valdid 6naemistengdum utbrotum eda huidbolgu (sja kafla 4.8). Greint hefur verid
fra flognunarhuobolgu, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og
alteekum einkennum, sem og hudpekjudrepslosi, hja sjiklingum sem fa PD-1/PD-L1 blokkandi
motefni.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til aukaverkana i hid og medhondla med breytingum a
medferd med toripalimabi (sja kafla 4.2) og barksterum, samkvamt klinisku mati (sja leidbeiningar
um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan).

Oncemistengd hjartavédvabélga

Toripalimab getur valdid onemistengdri hjartavodvabolgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til einkenna hjartavodvabdlgu. Ef grunur leikur 4 hjartavoovabolgu skal
tafarlaust hefja haskammta steramedferd og hafa samrad vid hjartaleekni med greinandi paulskodun i
samreemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar. Medhondla skal sjiklinga med breytingum a medferd
med toripalimabi (sja kafla 4.2) og barksterum, samkvamt klinisku mati (sja leidbeiningar um
medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan). fhugid ad baeta vid énemisbalandi lyfjum ef
astandid batnar ekki innan 48 klst. eftir upphaf barksteramedferdar.

Oncemistengd védvabdlea

Toripalimab getur valdid 6naemistengdri vodvabolgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med
tilliti til einkenna vodvabolgu. Ef grunur leikur 4 vodvabolgu skal fylgjast med rad-aldolasa og
kreatinkinasa og ithuga greinandi paulskodun samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.
Meohondla skal sjuklinga med breytingum a medferd med toripalimabi (sja kafla 4.2) og barksterum,
samkvamt klinisku mati (sja leidbeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad ofan).

Adrar onemistengdar aukaverkanir

Vegna verkunarmata toripalimabs geta adrar onemistengdar aukaverkanir komid fram, p.m.t. alvarleg
atvik (svo sem heilabolga, afmylingartaugakvilli [p.m.t. heilkenni bradrar fjéltaugabolgu],
voovaslensheilkenni, sarkliki, edabolga, rakvodvalysa). Kliniskt mikilvagar dnamistengdar
aukaverkanir sem greint var frd hja innan vid 1% sjuklinga sem fengu medferd med toripalimabi i
kliniskum rannséknum voru m.a. brisbolga, litubdlga, adahjupsbolga, onemistengd lidbolga og
onzmistengd bloorubolga. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna 6namistengdra
aukaverkana og medhdndla med breytingum & medferd med toripalimabi (sja kafla 4.2) og
barksterum, samkveemt klinisku mati (sja leidbeiningar um medferd med barksterum i kafla 4.4 hér ad
ofan).

[ereedslutengdar aukaverkanir

Greint hefur verid fra hofnun igreddra liffeera hja sjiklingum sem fengu medferd med PD-1 hemlum
eftir markadssetningu lyfsins. Medferd meo toripalimabi getur aukid heettu 4 hofnun hja sjiklingum
sem hafa fengid lifferi igreett. fhuga skal avinning af medferd med toripalimabi 4 moti hattunni 4
hofnun liffeeris hja peim sjuklingum.

Alvarlegir og jafnvel banveaenir fylgikvillar geta komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid 6samgena
blodmyndandi stofnfrumuigradslu (HSCT) fyrir eda eftir medferd med PD-1/PD-L1 blokkandi
moétefni. Fylgikvillar sem tengjast igreedslu eru m.a. ofurbrad hysilsott, brad hysilsoétt, langvinn
hysilsott, lifrarblaedastiflusjukddémur eftir skilyrdingu med minnkudum styrk og heilkenni med hita
par sem notkun stera er naudsynleg an pekktrar orsakar sykingar. bessir fylgikvillar geta komid fram
pratt fyrir inngripsmedferd milli PD-1/PD-L1 blokkunar og 6samgena HSCT. Fylgjast skal naid med
sjuklingum me tilliti til visbendinga um fylgikvilla sem tengjast igraedslunni og gripa tafarlaust inn 1.
fhuga skal avinning 4 moti ahaettu af medferd med PD-1/PD-L1 blokkandi métefni fyrir eda eftir
6samgena HSCT.



Innrennslistengd vidbrogd

Toripalimab getur valdid alvarlegum og jafnvel lifshaettulegum innrennslistengdum viobrégdum (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal me0 sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna innrennslistengdra
vidbragda. Medhondla skal sjiklinga med breytingum a medferd med toripalimabi og
studningsmedferd, had klinisku mati (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum med innrennslistengd viobrogo
ma ihuga forlyfjameodferd med hitaleekkandi lyfjum og andhistaminum til ad draga Gr hattu a sidari
innrennslisvidbrogdum.

Sjuklingar sem eru utilokadir fra kliniskum rannséknum
Sjuklingar med virkar sykingar (virka berkla eda lifrarbolgu B eda C eda HIV-sykingu), 6nemisbaelt

astand (altaeka barkstera > 10 mg solarhringsjafngildi prednisons innan 2 vikna fra slembirddun),
virka, alteeka sjalfsofnaeemissjukdoéma (ad fratalinni vanvirkni skjaldkirtils eda sykursyki sem hofo er
stjorn a), virk eda 6medhdndlud meinvorp i midtaugakerfi, ECOG-gildi > 2 eda s6gu um
millivefslungnasjukdom, voru ekki tekir til patttoku 1 kliniskum rannséknum & toripalimabi.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
midlungsskerta til verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

bar sem gogn vantar skal gaeta varudar vid notkun toripalimabs hja pessum sjiklingahépum ad
undangengnu vandlegu mati 4 hlutfalli avinnings og ahaettu fyrir sjuklinginn.

Hjalparefni med pekkt dhrif
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar formlegar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar. bar sem toripalimab hreinsast Gr
blodrasinni med fralifun er ekki buist vid neinum efnaskiptamilliverkunum milli lyfja. Toripalimab er
ekki hvarfefni fyrir cytokrom P450 eda ferjur fyrir virk efni. Toripalimab er ekki frumubodefni og
oliklegt er ad pad hafi métandi ahrif & frumubodefni. Ad auki er ekki buist vid lyfjahvarfafraedilegri
milliverkun toripalimabs vid virk efni sem eru litlar sameindir. Engar visbendingar eru um milliverkun
sem midlad er med o6sértekri tthreinsun & nidurbrotsefnum leysikorna fyrir métefni.

Fordast skal notkun alteekra barkstera eda onemisbelandi lyfja 4dur en medferd med toripalimabi er
hafin, vegna hugsanlegrar truflunar peirra 4 lyfthrifum og verkun toripalimabs. Hinsvegar er hagt ad
nota alteeka barkstera eda onnur 6naemisbelandi lyf eftir ad medferd med toripalimabi er hafin til ad
medhondla 6naemistengdar aukaverkanir (sja kafla 4.4). Barkstera ma einnig nota sem forgjafarlyf,
pegar toripalimab er notad asamt krabbameinslyfjum, sem fyrirbyggjandi medferd vio uppkostum
og/eda til ad draga ur aukaverkunum tengdum krabbameinslyfjum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota getnadarvarnir medan 4 medferd med toripalimabi stendur
og i a.m.k. 4 manudi eftir ad hafa fengio sidasta skammt af toripalimabi.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun toripalimabs 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa ekki verio

gerdar me0 toripalimabi en med dyrarannsoknum hefur verid synt fram 4 ad homlun PD-1/PD-L1
ferlisins getur leitt til aukinnar heettu 4 onamistengdri hothun fosturs og leitt til fosturdauda (sja kafla
5.3). Vitad er ad immundéglobulin G4 ur moénnum (IgG4) fer yfir fylgjuproskuldinn og pvi getur
toripalimab hugsanlega borist fra modur til fosturs. Ekki ma nota toripalimab 4 medgdngu eda hja
konum sem geta ordid pungadar sem nota ekki getnadarvorn nema kliniskur avinningur vegi pyngra en
ahetta.



Brjostagjof

Ekki er vitad hvort toripalimab skilst it 1 brjostamjolk. Vitad er ad motefni (p.m.t. [gG4) skiljast ut i
brjostamjolk og er ekki haegt ad utiloka hattu fyrir nybura/ungbarn sem er a brjosti. Taka parf
akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta/fresta medferd med toripalimabi med hlidsjon af
avinningi af brjostagjof fyrir barnid og avinningi af medferd fyrir konuna.

Ef kona kys medferd med toripalimabi skal segja henni ad gefa ekki brjost medan hun far toripalimab
og i a.m.k. 4 manudi eftir ad hafa fengio sidasta skammt af toripalimabi.

Frjésemi

Rannsoknir til ad meta ahrif toripalimabs & frjosemi hafa ekki verid gerdar (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Toripalimab hefur litilshattar ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hja sumum sjuklingum hefur
verid greint fra svima og preytu eftir gjof toripalimabs (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Toripalimab dsamt krabbameinslyfjum sem innihalda platinu (sjd kafla 4.2)

Oryggi toripalimabs sem gefid er 4samt krabbameinslyfjum sem innihalda platinu hefur verid metid
hja 403 sjuklingum med nefkokskrabbamein eda flogupekjukrabbamein i vélinda sem fengu 240 mg af
toripalimabi & 3 vikna fresti i rannsoknunum JUPITER-02 eda JUPITER-06. Midgildi
medferdarlengdar hja pessum sjuklingum var 6,5 manudir (a bilinu 1 sélarhringur-2,1 ar). Tidni sem
kemur fram hér ad nedan og i toflu 2 er byggo a 6llum tilkynntum aukaverkunum, 6had mati
rannsoknaradila 4 orsakasamhengi. I pessum sjiklingahopi voru algengustu aukaverkanirnar blodleysi
(44,9%), hvitfrumnafaeo (41,7%), daufkyrningafaed (39,0%), blodflagnafed (30,3%), 6gledi (29,8%),
uppkdst (27,3%), minnkud matarlyst (23,8%), utbrot (23,8%), preyta (23,6%), 6edlileg lifrarprof
(22,3%), vanvirkni skjaldkirtils (18,4%), haegdatregoda (16,6%), taugakvilli (15,1%), ristilbolga (14,1),
hiti (13,6%), hosti (11,4%), klaoi (11,4%), minnkud nyrnauthreinsun kreatinins (11,2%) og
bléonatriumlaekkun (10,2%). Tidni 3.-5. stigs aukaverkana hja sjuklingum med krabbamein i nefkoki
var 81,5% fyrir samsetta medferd med toripalimabi og 83,9% fyrir krabbameinslyfjamedferd eingdngu
og hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i vélinda var hun 24,9% fyrir samsetta medferd med
toripalimabi og 13,6% fyrir krabbameinslyfjamedferd eingdngu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram 1 kliniskum rannséknum 4 toripalimabi i einlyfjamedferd eda dsamt
krabbameinslyfjum eru taldar upp i toflu 2. Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeeraflokkum og
tioni. Tioni skilgreinist svo: mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar

(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

f toflu 2 koma adeins fram medferdartengdar aukaverkanir lyfja. Tidni aukaverkana i kliniskum
rannsoknum byggist 4 tioni aukaverkana af 6llum orsokum, par sem hlutfall aukaverkana getur att sér
adrar orsakir en lyfid, svo sem sjuikdominn, onnur lyf eda 6skyldar orsakir. Aukaverkanirnar sem
tilkynnt var um i kliniskum rannséknum eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tioni.

Oryggisupplysingarnar byggjast 4 1.514 sjuklingum sem voru utsettir fyrir toripalimabi (af peim voru
1.100 sjuklingar utsettir fyrir toripalimab einlyfjamedferd og 514 sjuklingar asamt
krabbameinslyfjum) med medal utsetningartima fyrir toripalimabi 7,0 ménudi (4 bilinu 0,03 manudir
til 35,9 manudir) og midgildi utsetningartima 3,7 manudi (millifjoroungsbil 8,7 manudir) i 15 1., 2.,
eda 3. stigs kliniskum rannsoknum. Sja ma lyofraedipplysingar og upplysingar um einkenni vid upphaf
rannséknar hja patttakendum 1 helstu klinisku rannséknunum i kafla 5.1.



begar toripalimab er gefid dsamt krabbameinslyfjum visast til samantekta & eiginleikum lyfs fyrir
vidkomandi peetti samsettrar medferdar a0ur en medferd er hafin.

Tafla 2: Aukaverkanir hja sjiuklingum sem fengu meoferd med toripalimabi

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog syking i efri ondunarvegi

algengar

Algengar lungnabolga, pvagferasyking, syking (ekki flokkud eftir stad eda sjukdomsvaldi),
eyrnasykingar', tann- og munnvefjasykingar®, ablastur/ristill

Sjaldgeefar tarubolga, tannholdsbolga, sykingar i hud og undirhud®, hudsykingar, blodsyking,
syking i ta, naglgerdisbolga/fotasveppur i ndglum, bein- og mergbdlga, lungnaberklar

Mjog sarpbolga, endurvirkjud lifrarbolga B, vodvaigerd, pvagsyklasott

sjaldgeefar

Axli, gookynja, illkynja og étilgreind (p.m.t. blodrur og separ)

Algengar aexlisverkir

Sjaldgaefar &xlisbledingar, &xlisrof

Mjog mergrangvaxtarheilkenni

sjaldgeefar

Bl60 og eitlar

Mjog blodleysi, hvitfrumnafed, dauftkyrningafaed, blodflagnafaed

algengar

Algengar hvitfrumnafj6lgun, daufkymingafjélgun, eitilfrumnafzed

Sjaldgeefar storkukvilli, beinmergsbilun, mergbaling

Mjog eosinfiklapurrd, blodfrumnafzed

sjaldgeefar

Onzmiskerfi

Sjaldgeefar | ofnaemi/fléttusott

Innkirtlar

Mjog vanvirkni skjaldkirtils

algengar

Algengar ofvirkni skjaldkirtils

Sjaldgeefar skjaldkirtilsbolga, nyrnahettubarkarskerding/minnkad kortisol, skjaldkirtilssjukdémur
(a0 undanskilinni vanvirkni skjaldkirtils og ofvirkni skjaldkirtils),
heiladingulsbdlga/heiladingulsminnkunarheilkenni

Mjog kalkvakaohof, heiladingulsbrestur

sjaldgeefar

Efnaskipti og neering

Mjog minnkud matarlyst, blodnatriumlakkun, pyngdartap, blodproteinlaekkun,

algengar blédsykurshekkun, bléokaliumlekkun, pvagsyrudreyri/pvagsyrugigt

Algengar blookloridlekkun, blodmagnesiumlekkun, blookalsiumlaekkun, blodfosfatlekkun,
blédkaliumhakkun, blodkalsiumhakkun, blodsykurslaeekkun, vessapurrd

Sjaldgaefar blédsaltadjafnvagi, blodfosfatsohof, blédnatriumhakkun, syru- og basardskun®,
sykursyki, vannaring, blodmagnsminnkun

Mjog blodfitulekkun

sjaldgeefar

Gedrzen vandamal

Algengar svefnsakni/svefnleysi

Sjaldgaefar geddeyfd/vanlidan, kvidi

Mjog gedroskun, fjorfiskur

sjaldgeefar

Taugakerfi

Mjog taugakvillar®

algengar
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Algengar sundl, hofudverkur, taugaeiturhrif, bragdtruflun

Sjaldgaefar svefnhofgi, yfirlid, heilakvilli, flogaveiki, skjalfti, minnisskerding, tormaeli,
taugakerfisroskun, talroskun

Mjog truflun 4 athygli, bleding innan héfudktpu, pverlomun

sjaldgaefar

Augu

Algengar oskyr sjon

Sjaldgeefar augnboélga®, augnhreyfingardskun, doppubjugur

Mjog bolga i augnloki, glakukreppur, fjarsyni, sjonhimnublaeding

sjaldgeefar

Eyru og volundarhus

Algengar eyrnakvilli’

Sjaldgaefar svimi, heyrnarleysi

Hjarta

Mjog hjartslattartruflun®

algengar

Sjaldgaefar utfleedi Gr gollurshisi, hjartabilun/hjartarskun, hjartavodvabolga/onaemismidlud
hjartavoovabolga, skemmdir 4 hjartavoova/blodpurrd i hjartavdova, 6peegindi 1 hjarta

Mjog osx0arlokusjukdémur, hjartasjakdomur

sjaldgeefar

Adar

Algengar haprystingur, lagprystingur/réttstoduladgprystingur, blodrek og segamyndun

Sjaldgaefar blazedabolga

Mjog osadargulpur, rodi

sjaldgeefar

Ondunarfzri, brjosthol og midmzeti

Mjog hosti

algengar

Algengar medi, millivefslungnabdlga/onemisbundinn
lungnasjikdémur/millivefslungnasjukdomur, raskanir i efri dndunarvegi’, blodhosti,
blodnasir, fleidruttflaedi, hiksti, vanlidan, ofneemiskvef

Sjaldgaefar nefstifla, ondunarbilun, berkjukrampi, skatardskun, asvelgingarlungnaboélga, aukinn
hraki, barka-vélindafistill

Mjog vatnsbrjost, brjosthimnubdlga, pykknun raddbanda

sjaldgeefar

Meltingarfeeri

Mjog ogledi/meltingarénot/ropi, uppkdst, haegoatregda, ristilbolga/nidurgangur, kvidverkir

algengar

Algengar munnbolga, paninn kvidur/vindgangur, munnpurrkur, kyngingartregda, tannpina,
blaeding i meltingarvegi, vélindabakfladissjukdémur/saltsyruofmagn

Sjaldgaefar parmastifla/garnastifluvottur, magabolga, maga- og garnabdlga, vélindastifla,
brisbolga, bakraufarverkur, magatruflanir, magasar, meltingakvilli, magavikkun,
magafistill, snertiskynsminnkun i munni

Mjog hagdakdggull, vélindasar, brissjakdomur, garnaveggsloft, bolgin tunga, mislitun a

sjaldgeefar tungu

Lifur og gall

Mjog Gallraudadreyri/gula

algengar

Algengar lifrarbélga'®, auknar heildargallsyrur

Sjaldgaefar lifrarverkur, gallblodrubolga, lifrarfitukvilli

Hud og undirhid

Mjog ttbrot'!, kladi

algengar

Algengar harlos, skjallblettur, litunarréskun
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Sjaldgaefar

naetursviti, hudkvilli, huoflognun, ofsvitnun, htidpurrkur, htidsar, harlitarbreytingar,
sori, ljosnemisviobragd, oflitun hudar

Mjog h0- og voOvabolga, hvitbra, taugaskinnproti, naglmissir, hudverkur, spikfellsbolga,
sjaldgeefar blodrusott, ellipurpuri, haredavikkun

Stodkerfi og bandvefur

Mjog stodkerfisverkir

algengar

Algengar voovaslappleiki, 1idbdlga/minnkad hreyfisvio lida/lidgrenndarbolga
Sjaldgaefar vOdvakrampar, hryggpdfarifnun, véovabolga

Mjog utlimamassi

sjaldgeefar

Nyru og pvagfeeri

Mjog préteinmiga, blodmiga

algengar

Algengar nyrnameidsli/nyrnakvilli

Sjaldgeefar oellilega ti0 pvaglat, vatnsnyra, nyrnabikarsvikkun, pvagalsvikkun
Mjog blodrubdlga an sykingar, pvagpipupan, 6neemisbundinn nyrnasjukdomur
sjaldgaefar

ZExlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar go0kynja steekkun blooruhalskirtils, brjostverkur, kynfaerabjugur, pungbjugur
Mjog tidapurrd, asatioir, tidakvilli, éreglulegar tidir, kolkun bloruhalskirtils, bolga i
sjaldgaefar kvenskopum og leggdngum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog preyta, hiti, verkir'?

algengar

Algengar bjugur, infliensulik veikindi, andlitsbjigur, kuldahrollur, augnkvilli'?
Sjaldgaefar andlitsverkur, proti, hitadpol, porsti

Mjog vidbrogd 4 inngjafarstad, ofvoxtur i vef, verkur utfra lekningataeki, Gtseyting
sjaldgeefar

Rannséknaniourstoour

Mjog
algengar

oedlilegt lifrarprof, 6edlilegt skjaldkirtilsprof, haekkuo eda lekkud lipio, 6edlilegar
nidurstodur pvagrannsoknar'

Algengar

minnkud nyrnatthreinsun kreatinins, minnkadur kreatinkinasi i blodi/aukinn
kreatinkinasi i bl6di, heekkud gildi laktat dehydrogenasa 1 blodi, aukinn amylasi,
oedlilegur eitilfrumufjoldi/dedlilegur einkjornungafjoldi, aukinn alkaliskur fosfatasi i
blodi, aukid pvagetni i bl6di, pyngdaraukning, aukinn lipasi, 6edlilegt hjartalinurit,
aukid C-viobragdsnaemt protein, blod i haegdum (occult blood positive), 6edlileg
nidurstada ur hjartarannsékn'’

Sjaldgeefar

minnkadur blodflagnafjoldi, jakveed skjaldhamlandi motefni, 6edlilegur
raudkyrningafjoldi, aukid prolaktin i blodi, minnkad testosteron i blodi, aukin
brudfrumnakveikja i bl60i, aukin gulbuskveikja i bl60i, minnkud pvagmyndun

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Sjaldgaefar

| innrennslistengd viobrogd, mar/vodvameiosli, rifbeinsbrot

Eftirfarandi hugtok takna hopa tengdra atvika sem lysa laknisfreedilegu astandi frekar en einu atviki.
'Eyrnasykingar eru m.a. stikilbolga, hljodhimnubolga og mideyrabolga

’Tann- og mjikvefssykingar i munni eru m.a. pruska, mjukvefsbolga og tannslidursbolga.

3Sykingar 1 htid og undirh1d eru m.a. hudbedsbolga, harslidursbolga og hudbedsigerd.

4Syru- og basaraskanir eru m.a. blodsyring, efnaskiptalyting og efnaskiptardskun.

STaugakvillar eru m.a. deyfing, lyktarskynsleysi, nalardofi (formication), snertiskynsminnkun, Lhermitte-
fyrirbeeri, taugaskadi, Uttaugakvilli, naladofi (paraesthesia), lyktarglop, hreyfiattaugakvilli, skynuttaugakvilli,
dalkssamtaugarlomun, tunguldmun, frafeerandataugarsjukdomur, frafeerandataugarskadi og raddbandslomun.
SAugnbolgur eru m.a. augnbolga, lithimnubélga, glerubdlga og a&dahjupsbolga.

"Eyrnakvillar eru m.a. eyrnaverkur, kokhlustarrdskun, minnkud vanheyrnarskerpa, mideyrabdlga, utferd ur eyra

og eyrnasud.

8Byggt 4 stadladri skodun, p.m.t. heegslattarglopum og hradslattarglopum.
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Kuvillar i efri 6ndunarvegi eru m.a. slimhtdarbolga, purrkur i halsi, barkakylisbjugur, barkakylisverkur, nefstifla,
nefverkur, nefrennsli og erting i halsi.

OLifrarbolgur eru m.a. lifrarskadi af voldum lyfja, lifrarbilun, 6edlileg lifrarstarfsemi og 6na@misbundin
lifrarbolga.

"Utbrot eru m.a. hidbolga, drtulik hudbolga, ofnemishudbolga, lyfjaskinnproti, exem, horundsrodi,
regnbogarodi, hudbodlga i hondum, handa-fota heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome), bolur,
utbrot, rodahudaratbrot, almenn utbrot, dréfnudrouttbrot, nabbattbrot, kladautbrot, graftarboluuitbrot,
vessablodruutbrot, hudhorsl og ofsakladi.

12Verkir eru m.a. 0pzegindi fyrir brjosti, brjdstverkur, augnverkur, eitlaverkur, brjdstverkur annar en hjartaverkur
og verkur.

13 Augnkvillar eru m.a. drer, tvisyni, augnpurrkur, augnkladi og augnbolga.

10edlilegar nidurstodur pvagrannsoknareru m.a. gallraudapvag til stadar, kristalpvag til stadar, glikosapvag til
stadar, aukid pvagefni i pvagi, nyrnapradir (casts) i pvagi, pvagbotnfall, aukinn gallraudi i pvagi, keton i pvagi,
aukid urobilindgenpvag og jakvaed hvit blodkorn i pvagi.

150edlileg nidurstada ur hjartarannsokn er m.a. aukinn kreatinkinasi MB i bl6di, aukid natriumraesihormén i heila
og aukid troponin.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Upplysingar um eftirfarandi 6naemistengdar aukaverkanir eru byggdar403 sjuklingum sem fengu
toripalimab i skammtinum 240 mg & priggja vikna fresti asamt platinu- og
gemsitabin-krabbameinslyfjamedferd (n=146) eda asamt cisplatini og paklitaxeli (n=257).
Leidbeiningum um medhondlun pessara aukaverkana er lyst i koflum 4.2 og 4.4.

Oncemistengdar aukaverkanir (sjé kafla 4.4).

Oncemistengd millivefslungnabélga

Onamistengd millivefslungnabélga kom fram hja 3,2% (13/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 2 (0,5%) 3. stigs og 7 (1,7%) 2. stigs
aukaverkanir. Midgildi tima sem leid par til millivefslungnabolga kom fram var 5,4 manudir (2 bilinu
1,3 til 16,6 manudir). Midgildi varanleika var 2,8 manudir (4 bilinu 0,8 til 20,9 manudir). Barksterar
voru gefhir 69,2% (9/13) sjuklinga. Medferd var haett varanlega hja 3 (0,7%) sjuklingum og gjof
toripalimabs frestad hja 5 (1,2%). Onzmistengd millivefslungnabélga gekk til baka hja 31,0% (4/13)
sjuklinga.

Oncemistengd ristilbolga

Onazmistengd ristilbolga kom fram hja 0,7% (3/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i rannséknunum
JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 2 (0,5%) 3. stigs og 1 (0,2%) 2. stigs aukaverkun. Midgildi tima
sem leid par til ristilbolga kom fram var 3,7 manudir (2 bilinu 1,5 til 5,1 manudir). Midgildi varanleika
var 1,3 manudir (& bilinu 1,3 til 1,3 manudir). Barksterar voru gefnir 66,7% (2/3) pessara sjuklinga.
Medferd var hatt varanlega hja 2 (0,5%) sjuklingum og gjof toripalimabs frestad hja 1 (0,2%)
sjuklingi. Onamistengd ristilbolga hjadnadi hja 33% (1/3) pessara sjiklinga.

Eiturahrif a lifur og oncemistengd lifrarbolga

Onamistengd lifrarbolga kom fram hja 2,0% (8/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i rannséknunum
JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 2 (0,5%) 4. stigs, 5 (1,2%) 3. stigs og 1 (0,2%) 2. stigs
aukaverkun. Midgildi tima sem leid par til lifrarbolga kom fram var 4,0 manudir (4 bilinu 0,7 til 22,7
manudir). Midgildi varanleika var 0,6 manudir (4 bilinu 0,4 til 3,2 manudir). Barksterar voru gefnir 7
af pessum 8 (87,5%) sjuklingum. Medferd var hatt varanlega hja 5 (1,2%) sjuklingum og gjof
toripalimabs frestad hja 2 (0,5%). Onzmistengd lifrarbolga gekk til baka hja 87,5% (7/8) pessara
sjuklinga.

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Onazmistengd nyrnahettubarkarskerding kom fram hja 0,2% (1/403) sjiiklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 1 (0,2%) 3. stigs aukaverkun. Timi sem leid par
til aukaverkunin kom fram var 2,0 manudir. bessum sjuklingi voru gefnir barksterar. Medferd med
toripalimabi var hett varanlega.

Skjaldkirtilsbolga kom fram hja 2,0% (8/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i rannséknunum
JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 4 (1,0%) 2. stigs og 4 (1,0%) 1. stigs aukaverkanir. Midgildi tima
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sem leid par til skjaldkirtilsbolga kom fram var 5,9 manudir (2 bilinu 0,7 til 13,5 manudir). Midgildi
varanleika var 11,7 méanudir (4 bilinu 7,4 til 17,8 méanudir). 1/8 (12,5%) sjuklinga purftu barkstera og
5/8 (62,5%) horménauppbotarmedferd. Medferd var haett varanlega hja 1/403 (0,2%) sjiklingi og gjof
frestad hja 1/403 (0,2%). Skjaldkirtilsbolga gekk til baka hja 12,5% (1/8) pessara sjuklinga.

Hja sjuklingum sem fengu toripalimab i rannséknunum JUPITER-02 og JUPITER-06 kom ofvirkni
skjaldkirtils fram hja 2,0% (8/403) peirra, sem allt voru 1. stigs aukaverkanir. Midgildi tima sem leid
par til ofvirkni skjaldkirtils kom fram var 6,5 manudir (4 bilinu 1,5 til 12,5 manudir). Midgildi
varanleika var 1,4 manudir (4 bilinu 0,7 til 3,7 manudir).

Vanvirkni skjaldkirtils kom fram hja 17,1% (69/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i rannséknunum
JUPITER-02 og JUPITER-06, med 46 (11,4%) 2. stigs og 23 (5,7%) 1. stigs aukaverkunum. Midgildi
tima sem leid par til vanvirkni skjaldkirtils kom fram var 5,9 manudir (4 bilinu 1,2 til 20,7 manudir).
Midgildi varanleika var 3,2 manudir (a bilinu 0,4 til 30,6 manudir). Porf var 4 uppbotarmedferd med
skjaldkirtilshormonum hja 72,5% (50/69) sjuklinga. Barksterar voru gefnir 1/69 (1,4%) sjuklingi.
Enginn sjiklingur haetti medferd varanlega en hlé var gert a gjof toripalimabs hja 1,2% (5/403) peirra.

Hja sjuklingum sem fengu toripalimab i rannséknunum JUPITER-02 og JUPITER-06 kom fram
sykursyki hja 0,2% (1/403), p.& m. 1 (0,2%) 3. stigs aukaverkun en engin 2. stigs aukaverkun. Timi
sem leid par til sykursyki kom fram var 0,7 manudir. Sjuklingurinn fékk ekki barkstera en fékk
medferd med insulini. Sjiklingurinn var hvorki latinn haetta medferd med toripalimabi varanlega né
var gert hlé 4 gjof pess.

Hja sjuklingum sem fengu toripalimab i rannséknunum JUPITER-02 og JUPITER-06 kom
heiladingulsbolga fram hja 0,2% (1/403) peirra med 1 (0,2%) 2. stigs aukaverkun. Timi sem leid par til
heiladingulsbolga kom fram var 23,7 méanudir. Barksterar voru gefnir og sjuklingurinn heetti hvorki
varanlega i medferd med toripalimabi né var skommtun frestad hja honum.

Oncemistengdar aukaverkanir { hiid

Onamistengdar aukaverkanir i hud komu fram hja 9,4% (38/403) sjiklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 12 (3,0%) 3. stigs og 8 (2,0%) 2. stigs
aukaverkanir. Midgildi tima sem leid par til 6nemistengd hudvidbrogd komu fram var 1,0 manudur (&
bilinu 0,1 til 23,1 manudur). Midgildi varanleika var 1,2 ménudir (& bilinu 0,1 til 13,1 manudir).
18,4% (7/38) sjuklinganna med dnamistengdar aukaverkanir i had purftu alteka barkstera.
Onzmistengdar aukaverkanir i hud leiddu til pess ad medferd med toripalimabi var hztt varanlega hja
1,5% (6) sjuklinga. Onzmistengdar aukaverkanir i hud gengu til baka hja 73,7% (28/38) pessara
sjuklinga.

Oncemistengd hjartavédvabolga

Onaemistengd hjartavodvabolga kom fram hja 0,7% (3/403) sjiklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 2 (0,5%) 4. stigs og 1 (0,2%) 3. stigs aukaverkun.
Midgildi tima sem leid par til on@mistengd hjartavdodvabolga fram var 1,7 manudir (4 bilinu 1,4 til 4,1
manudur). Midgildi varanleika var 1,3 manudir (& bilinu 1,0 til 1,6 manudir). Allir prir sjuklingarnir
med onzemistengda hjartavodvabolgu fengu barkstera. Tveir sjuklingar hettu varanlega i medferd med
toripalimabi og ekki var gert hlé 4 skommtun hja neinum sjuklingi. Onamistengd hjartavodvabélga
gekk til baka hja 33,3% (1/3) pessara sjuklinga.

Oncemistengd védvabolga

Onazmistengd vodvabolga kom fram hja 0,5% (2/403) sjtiklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, b.m.t. 2 (0,5%) 3. stigs aukaverkanir en engin 2. stigs
aukaverkun. Midgildi tima sem leid par til éneemistengd vodvabdlga kom fram var 2,5 manudir (&
bilinu 1,2 til 3,9 manudir). Sjuklingarnir tveir med énemistengda vodvabolgu fengu barkstera og badir
haettu varanlega i medferd med toripalimabi.

Oncemistengd nyrnabdlga

Onazmistengd nyrnabélga kom fram hja 0,2% (1/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i
rannséknunum JUPITER-02 og JUPITER-06. Timi sem leid par til 6nemistengd nyrnabolga kom
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fram var 18,2 manudir og varanleikinn var 3,3 manudir. Sjuklingurinn med 6na@mistengda nyrnabolgu
(4. stigs) purfti altaeka barkstera og nyrnabolga leiddi til pess ad hann hetti { medferd med
toripalimabi. Nyrnabdlgan gekk til baka hja pessum sjiklingi.

Adrar oncemistengdar aukaverkanir

Onamistengd blédrubélga kom fram hja 0,5% (2/403) sjuklinga sem fengu toripalimab i
rannsoknunum JUPITER-02 og JUPITER-06, p.m.t. 1 (0,2%) 3. stigs og 1 (0,2%) 1. stigs aukaverkun.
Midgildi tima sem leid par til on@mistengd blodrubodlga fram var 5,0 manudir (4 bilinu 3.4 til 6,6
manudir). Eini sjuklingurinn med 3. stigs blodrubolgu purfti medferd med barksterum og hann heetti
einnig varanlega i medferd med toripalimabi. Ekki var gert hlé & skommtun hja hinum sjiklingnum.
Onazmistengd blodrubdlga gekk til baka hja eina sjuklingnum med 3. stigs blodrubolgu sem fékk
barksterameoferd.

Innrennslistengd viobrogo

Af peim 403 sjuklingum sem fengu toripalimab asamt krabbameinslyfjum sem innihéldu platinu i
rannsoknunum JUPITER-02 eda JUPITER-06 komu innrennslistengd vidbrogd fram hja 11 (2,7%)
sjuklingum, p.m.t. 4. stigs (0.2%), 3. stigs (0,2%) og 2. stigs (0,5%) aukaverkanir.

A heildina litid komu innrennslistengd vidbrogd fram hja 28 (1,8%) af 1514 sjuklingum sem fengu
medferd med toripalimabi, p.m.t. 4. stigs (0,07%) og 3. stigs (0,13%) vidbrogd. Innrennslistengd
vidbrogd leiddu til pess ad medferd med toripalimabi var hett varanlega hja 3 (0,2%) sjuklingum.
Algeng einkenni innrennslistengdra vidbragda eru m.a. hiti, kuldahrollur, Gtbrot, kl4di, 6gledi og

lagprystingur.

Onazmissvérun

Eins og a vid um 61l medferdarprotein er moguleiki & onaemissvorun. Hja sjuaklingum sem fengu
toripalimab greindust moétefni gegn toripalimabi sem komu fram i medferd hja 8,7% (128/1.479)
matshaefra sjiklinga sem profadir voru. Engar visbendingar komu fram um kliniskt marktaek ahrif
myndunar métefna gegn toripalimabi 4 lyfjahvérf pess. T 6llum rannsoknum var midgildi tima sem
leio par til ADA kom fram 46 dagar (4 bilinu 14 til 506 dagar). Ekki eru ndgu margir sjuklingar til ad
meta ahrif ADA a verkun a fullnaegjandi hatt.

Aldradir

Af peim 403 sjuklingum sem fengu medferd med toripalimabi dsamt krabbameinslyfjum sem
innihéldu platinu i kliniskum rannséknum voru 73,2% (295/403) yngri en 65 ara og 26,8% (108/403)
65 ara eda eldri.

Enginn heildarmunur & 6ryggi kom fram hja sjiklingum > 65 ara og yngri sjuklingum sem fengu
toripalimab.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun & sér stad skal fylgjast naid med sjuklingum me0 tilliti til einkenna aukaverkana og
hefja videigandi einkennamedferd.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1FF13

Verkunarhattur

Toripalimab er mannadlagad 1gG4 einstofna moétefni sem binst PD-1 vidtakanum og hindrar
vixlverkanir hans vid PD-L1 og PD-L2, par med losnar um PD-1 ferilmidlada homlun a
onzmissvoruninni, p.m.t. onemissvorun gegn @xlum. Binding PD-1 bindlanna, PD-L1 og PD-L2, vid
PD-1 vidtakann & T--frumum hamlar fjolgun T-frumna, myndun frumubodefna og frumudrepandi
virkni.

Verkun og oryggi

Nefkokskrabbamein

Verkun toripalimabs asamt cisplatini og gemsitabini var rannsdkud i rannsokninni JUPITER-02,
slembiradaori, fjdlsetra, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 289 sjuklingum med
stadbundid langt gengid nefkokskrabbamein (NPC) med meinvorpum eda endurtekio, sem er ekki taekt
til meodferdar i l&ekningaskyni og sem hofou ekki adur fengiod alteeka krabbameinslyfjamedferd vid
endurteknum sjikdomi eda meinvarpssjukdomi. Hja sjiklingum med endurtekid nefkokskrabbamein
eftir medferd i lekningaskyni purftu ad hafa 110id a.m.k. 6 manudir fra sidasta skammti af
geislamedferd eda krabbameinslyfjum par til a&xlin komu aftur. Sjuklingar med sjalfsofnemissjukdom,
annan en stoouga vanvirkni skjaldkirtils eda sykursyki af tegund I, og sjuklingar sem purftu altecka
onemisbalingu, voru ekki gjaldgengir.

Slembirddun var lagskipt i samreemi vid ECOG-gildi (0 4 moéti 1) og sjukdomsstig (endurtekinn
sjukdom & moti meinvarpssjukdomi) vio upphaf rannsoknarinnar. Sjuklingar fengu adra hvora af
eftirfarandi medferoum samkvaemt slembir6dun (1:1):

o Toripalimab 240 mg i blzd 4 degi 1 4samt cisplatini 80 mg/m? 4 degi 1 og gemsitabini 1.000
mg/m* 4 dogum 1 og 8 4 3 vikna fresti i allt ad 6 lotur, fylgt eftir med toripalimabi 240 mg einu
sinni a 3 vikna fresti, eda

o Lyfleysa i blazd 4 degi 1 4samt cisplatini 80 mg/m? 4 degi 1 og gemsitabini 1.000 mg/m?* 4
dogum 1 og 8 & 3 vikna fresti i allt ad 6 lotur, fylgt eftir med lyfleysu einu sinni 4 3 vikna fresti.

Meodferd med toripalimabi eda lyfleysu hélt afram par til sjukdémurinn versnadi samkvaemt

RECIST v1.1 (med nedangreindri undantekningu), par til é6vidunandi eiturdhrif komu fram eda i 2 ar i
mesta lagi. Gjof toripalimabs var leyfd umfram versnun a grunni rontgenmynda ef sjuklingurinn naut
avinnings samkvamt mati rannsoknaradilans. Axlismat var framkvaemt 4 6 vikna fresti fyrstu 12
manudina og 4 9 vikna fresti eftir pad. Helsti utkomumelikvardi verkunar var lifun an versnunar
sjukdoms samkvemt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar (Blinded Independent Review
Committee, BIRC) samkvaemt RECIST v1.1.

Einkenni ranns6knarpydisins voru: midgildi aldurs 48 ar (bil: 19 til 72), 4,8% 65 ara eda eldri, 83%
karlar, 100% asiskir og ECOG-gildi 0 (57%) eda 1 (43%). U.p.b. 86% rannsoknarpydisins voru med
meinvarpssjukdom vid slembirddun, par sem vefjafreedilegar undirgerdir nefkokskrabbameins voru
m.a. 98% oOhyrnismyndandi og 1% hyrnismyndandi flogupekjukrabbamein og 1% 6flokkad
flogupekjukrabbamein/annad. Meirihluti (63%) sjuklinga hafdi Epstein-Barr-veiru (EBV) titra i sermi
>2000 U/ml.

Rannsdknin syndi fram a tolfreedilega marktaekar framfarir i BIRC-metinni lifun an versnunar
sjukdéms og heildarlifun hja sjuklingum sem fengu toripalimab asamt cisplatini/gemsitabini

samkvamt slembirddun samanborid vid cisplatin og gemsitabin med lyfleysu.

Nidurstédur um verkun eru teknar saman i téflu 3, mynd 1 og mynd 2 hér ad nedan.
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Tafla 3: Niourstoour um verkun i JUPITER-02

Endapunktar! Toripalimab + Lyfleysa +
cisplatin/ cisplatin/
gemsitabin gemsitabin
N =146 N =143
BIRC-metin lifun an versnunar sjikdéms (PFS)
Fjoldi PFS-tilvika (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
Midgildi PFS, manudir (95% CI) 21,4 (11,7; NE) 8,2 (7,0;9,8)
Heettuhlutfall (95% CI)? 0,52 (0,37; 0,73)
Nafn--p-gildi® <0,0001
Heildarlifun (OS)
Fjo6ldi daudsfalla (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Midgildi heildarlifunar, manudir (95% CI) NE (38,7; NE) 33,7 (27,0; 44,2)

Hettuhlutfall (95% CI)*

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

p-gildi®

0,0083

"Lokagreining 4 lifun 4n versnunar sjikdoms byggdist 4 gdgnum sem hatt var ad safna 8. juni 2021 og lokagreining &

heildarlifun byggdist 4 gdgnum sem hztt var ad safna 18. névember 2022.

2Hettuhlutfallid og dryggisbil pess voru reiknud Gt med lagskiptu Cox hlutfallshettulikani.

3Tvihlida p-gildi, byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

BIRC=blindud 6had endurskodunarnefnd; Cl= 6ryggisbil; NE=Ekki metanlegt

Mynd 1: Kaplan-Meier-ferlar fyrir BIRC-metna lifun 4n versnunar sjukdoms i JUPITER-02
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Toripalimab 24 4 0,52 (0,37; 0,73) <0.0001
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Manudir
Fioldi i heettu
Toripalimab: 146 125 101 83 64 56 35 9 2 0
Lvflevsa: 143 126 91 51 31 24 10 2 2 0

lokadagur gagnasofnunar: 8. juni 2021
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Mynd 2: Kaplan-Meier-ferlar fyrir heildarlifun i JUPITER-02
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Manudir
Fiéldi i haettu
Toripalimab: 146 143 139 133 128 122 116 111 106 102 97 89 79 51 25 6 0
Lvflevsa: 143 140 135 130 121 115 102 94 86 78 73 69 64 49 21 7 1 0

lokadagur gagnasdfnunar: 18. nov. 2022

{ konnunargreiningum hja undirh6pum a lifun 4n versnunar sjiikdéms heildarlifun virtust
medferdarahrif alika mikil 4 medal undirhopa sjiklinga byggt 4 PD-L1 tjaningu EBV-titra.

Aldradir
Minnihluti sjuklinga (4,8%; 14/289) var > 65 ara. Upplysingar um pennan sjiklingah6p eru of
takmarkadar til pess ad haegt sé ad draga alyktanir af peim.

Flogupekjukrabbamein i vélinda

Verkun toripalimabs asamt paklitaxeli og cisplatini var rannsdkud 1 rannsokninni JUPITER-06,
slembiradadri, fjolsetra, eins landsvaedis, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 514
sjuklingum med stadbundid langt gengiod flogupekjukrabbamein i vélinda med meinvérpum eda
endurtekid sem hofou ekki adur fengio alteka krabbameinslyfjamedferd vid endurteknum sjukdomi
eda meinvarpssjukdomi. Hja sjuklingum sem fengu endurtekio flogupekjukrabbamein i vélinda eftir
medferd i lakningaskyni purftu ad hafa 11018 a.m.k. 6 manudir fra sidasta skammti af vidbotar-,
undirbunings-krabbameinslyfjamedferd, geislamedferd eda krabbameinslyfja- og geislamedferd fram
til endurkomu eda a.m.k. 12 manudir fra sidasta skammti af
viobotarkrabbameinslyfjamedferd/lyfja- og geislamedferd med paklitaxeli og cisplatini. Sjuklingar
med sjalfsofneemissjukdém, annan en stoduga vanvirkni skjaldkirtils eda sykursyki af tegund I, og
sjuklingar sem purftu alteka 6nemisbalingu, voru ekki gjaldgengir.

Slembirddun var lagskipt i samreemi vio ECOG-gildi (0 4 moéti 1) og fyrri geislamedferd (ja 4 moti
nei). Sjuklingar fengu adra hvora af eftirfarandi medferdum samkvaemt slembirédun (1:1):

o Toripalimab 240 mg i blazd asamt paklitaxeli 175 mg/m? i blaad og cisplatini 75 mg/m? i
blaa0d a degi 1 4 3 vikna fresti i 4 til 6 lotur, fylgt eftir med toripalimabi 240 mg einu sinni a 3
vikna fresti, eda

o Lyfleysa i blazd dsamt paklitaxeli 175 mg/m?* i blaed og cisplatini 75 mg/m? i blazd 4 degi 1 4
3 vikna fresti 1 4 til 6 lotur, fylgt eftir med lyfleysu einu sinni & 3 vikna fresti.
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Medferd med toripalimabi eda lyfleysu hélt afram par til sjikdomurinn versnadi samkvaemt RECIST
v1.1, par til 6vidunandi eiturahrif komu fram (med nedangreindri undantekningu) eda i 2 ar i mesta
lagi. Axlismat var framkveemt 4 6 vikna fresti fyrstu 12 manudina og 4 9 vikna fresti eftir pad. Adrir
adalendapunktar voru lifun 4n versnunar sjikdéms sem metin var af blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd (BIRC) samkvaemt RECIST v1.1 og heildarlifun.

Einkenni rannsoknarpydisins voru: midgildi aldurs 63 ar (bil: 20 til 75), 38% 65 ara eda eldri, 85%
karlar, 100% asiskir og ECOG-gildi 0 (26%) eda 1 (74%). Sjotiu og niu prosent sjuklinga h6fou
meinvorp vio upphaf rannsdéknarinnar.

Nidurstdour lokagreiningar & BIRC-metinni lifun an versnunar sjukdoms syndu tolfreedilega markteka
framfor 1 lifun 4n versnunar sjukdoms. Vid lokagreiningu 4 heildarlifun (lokadagur gagnasdfnunar 23.

febrar 2023) syndi rannsdknin stdduga framfor 1 heildarlifun (haettuhlutfall 0,72; 95% CI 0,58-0,88).

Nidurstoour um verkun fyrir heildarlifun og BIRC-4kvardada lifun 4n versnunar sjukdoms eru teknar
saman i toflu 4, mynd 3 og mynd 4 hér ad nedan.

Tafla 4: Niourstoour um verkun i JUPITER-06

Toripalimab + Lyfleysa +
paklitaxel/cisplatin paklitaxel/cisplatin
N =257 N =257
Heildarlifun (OS)'
Fjoldi heildarlifunartilvika (%) 172 (66,9) 195 (75.9)
Miogildi heildarlifunar, manudir (95% CI) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)
Hettuhlutfall (95% CI)* 0,72 (0,58; 0,88)
p-gildi® 0,0016
BIRC-metin lifun 4n versnunar sjukdoms
(PFS)*
Fjoldi PFS-tilvika (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
Midgildi PFS, manudir (95% CI) 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2;5,6)
Heettuhlutfall* (95% CI) 0,58 (0,46; 0,74)
p-gildi® <0,0001

'Lokadagur gagnasdfnuar fyrir lokagreiningu 4 heildarlifun var 23. feb. 2023.

Hettuhlutfallid og dryggisbil bess voru reiknud Gt med lagskiptu Cox hlutfallsheettulikani.
3Tvihlida p-gildi, byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

“Lokadagur gagnasdfnunar fyrir lokagreiningu 4 lifun 4n versnunar sjiikdéms var 22. mars 2021.
BIRC=blindud 6had endurskodunarnefnd; CI= 6ryggisbil
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Mynd 3: Kaplan-Meier-ferlar fyrir heildarlifun i JUPITER-06
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Manudir
Fioldi i heettu
Toripalimab: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85 53 28 20 15 11 1 0
Lyfleysa: 257 243 212 175 138 104 85 76 63 58 27 13 8 5 3 1 0

lokadagur gagnasdfnunar: 23. feb. 2023

Mynd 4: Kaplan-Meier-ferlar fyrir BIRC-metna lifun an versnunar sjukdoms i JUPITER-06
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Manudir
Fioldi i heettu
Toripalimab: 57 189 70 36 19 9 7 1 0
Lyfleysa: 257 170 42 9 3 2 1

lokadagur gagnasdfnunar: 22. mars 2021

Verkun og PD-LI-stada
I kénnunargreiningu undirhdpa a lifun an versnunar sjikdéms og heildarlifun virtust medferdarahrif
alika mikil medal undirhépa sjuklinga byggt & PD-L1 tjaningu.
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Aldradir
195 sjuklingar (38%) voru 65 ara eda eldri. Enginn heildarmunur 4 verkun kom fram milli sjiklinga >
65 éara og yngri sjuklinga sem fengu toripalimab asamt paklitaxeli/cisplatini.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
LOQTORZI hja 6llum undirhépum barna vid medhondlun 4 6llum sjukdomum i flokki illkynja exla
(nema i midtaugakerfi, blodmyndandi vefjum og eitilvef og sortuaxla) (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Einkenni lyfjahvarfa toripalimabs voru akvordud med pydisgreiningum a lyfjahvorfum med
upplysingum fra 574 sjuklingum i 5 kliniskum rannséknum med ymisskonar fost &xli sem fengu fasta
(80 til 480 mg a tveggja eda priggja vikna fresti) skammta eda skammta byggda a pyngd (& bilinu 1 til
10 mg/kg a tveggja vikna fresti), p.a m. 92 sjuklingum med nefkokskrabbamein i JUPITER-02 og 236
sjuklingum med flogupekjukrabbamein i vélinda i JUPITER-06 sem fengu toripalimab i 240 mg
skommtum 4 3 vikna fresti.

Lyfjahvarfabreytur toripalimabs eru syndar sem margfeldismedaltal (fravikshlutfall [CV]%) nema
annad sé tekid fram.

Frasog
Toripalimab er gefid i blaed og er pvi algjorlega lifadgengilegt.

Dreifing
Toripalimab dreifist fyrst og fremst i plasma med margfeldismedaltal dreifingarrimmals vid jatnveegi

sem er u.p.b. 3,8 1 (CV=27,4%).

Umbrot

Sérstakar efnaskiptarannsoknir voru ekki gerdar. Sem einstofna moétefni er buiist vid ad toripalimab
umbrotni i litil peptid, amindsyrur og litil kolvetni med brautum efnasundrunar eda med innfrumun
midladri af viotokum. Nidurbrotsefnin eru fjarlagd med utskilnadi um nyru eda skilad aftur i
naringarefnasafniod an liffreedilegra ahrifa.

Brotthvarf

Lyfjahvorf toripalimabs fylgdu tveggja holfa likani med timabreytilegri Gthreinsun (CL).
Medaluthreinsun var 12,01 ml/klst. (CV =27%) eftir fyrsta skammtinn og 8,49 ml/klst. (CV = 24,4%)
vid jafnvaegi. Margfeldismedaltal (CV%) lokahelmingunartima voru 14 dagar (32,5%) vio jafnvaegi
pegar gefin voru 240 mg af toripalimabi & priggja vikna fresti.

Linulegt/dlinulegt samband

Utsetning fyrir toripalimabi, gefin upp sem hagildi (Cumay) jok skammtinn hlutfallslega 4 skammtabilinu
80 til zed480 mg a tveggja vikna fresti. Margfeldismedaltal 1aggildis (Cmin) vid jafnvaegi var metid i
pydi lyfjahvarfalikansins sem 26,3 pg/ml hja sjiklingum sem fengu 240 mg 4 3 vikna fresti.
Medaluppsofnun Cpin vi0 jafnveegi er 2,7-falt meiri en Cpin eftir fyrsta skammtinn.

Tengsl lyfiahvarfa og lyfthrifa

Samband utsetningar og svorunar fyrir verkun toripalimabs er i meginatridum flatt yfir
utsetningarsvidio sem naest fyrir nefkokskrabbamein i rannsokninni JUPITER-02 og fyrir
flogupekjukrabbamein 1 vélinda 1 rannsokninni JUPITER-06. Samband tutsetningar og svorunar fyrir
Oryggi toripalimabs syndi neikveett (6fugt) samband yfir utsetningarsvidio sem nddist, en pad er
liklega gervingur sem endurspeglar uppséfnun toripalimabs.

Vent full vidtakanyting PD-1 1 onemisfrumum nadist vid ttsetningu undir medallaggildi eftir fyrsta
skammtinn og jafnvaegi vid skammtinn 240 mg a priggja vikna fresti.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum toripalimabs kom fram eftir aldri (bil: 19 til 85 ara),
likamspyngd (bil: 39 til 164 kg), kyni, samhlida krabbameinslyfjamedferd, vaegt eda midlungsskertri
nyrnastarfsemi, vaegt skertri lifrarstarfsemi, exlisbyrdi eda frumkomnu krabbameini.

Skert nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 grundvelli 4ztladrar kreatininuthreinsunar 4 tthreinsun og
dreifingarrimmal toripalimabs voru metin med pydisgreiningum a lyfjahvérfum. Enginn munur fannst
a uthreinsun eda dreifingarrimmali milli sjuklinga med vaega (CLcr 60 til 89 ml/min; n=483) eda
midlungsmikid (CLcr 30 til 59 ml/min; n=114) skerta nyrnastarfsemi og sjiiklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. Ahrif verulega (CLer 15 til 29 ml/min.) skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf
toripalimabs hafa ekki verid rannsékud.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi samkvaemt Almennum vidmidum idorda um aukaverkanir (CTCAE)
flokkunarkerfinu 4 vegum Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna (NCI) fyrir truflun lifrarstarfsemi a
uthreinsun og dreifingarrimmal toripalimabs voru metin med pydisgreiningum a lyfjahvorfum.
Enginn munur 4 uthreinsun eda dreifingarraimmali fannst milli sjuklinga med vaegt skerta (1. stigs,
n=166) lifrarstarfsemi (heildargallraudi allt ad 1,5-f61d efri edlileg mork (ULN) eda heildargallraudi
innan edlilegra marka og aspartat-aminotransferasi (ASAT) eda alanin-aminétransferasi (ALAT) > 1
og < 3 ULN) samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Takmarkadur {j6ldi sjuklinga med
midlungsskerta (2. stigs, n=1; heildargallraudi > 1,5- til 3-fold ULN og hvada ASAT sem er)
lifrarstarfsemi og engir sjuklingar med verulega skerta (3. stigs; heildargallraudi > 3-f61d ULN og
hvada ASAT sem er) lifrarstarfsemi tok patt 1 kliniskum rannsoknum 4 toripalimabi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif toripalimabs eda
eiturverkanir 4 erfoaefni.

ZAxlunarrannsoknir 4 dyrum hafa ekki verid gerdar meo toripalimabi til ad meta ahrif pess 4 exlun og
fosturproska. Adalhlutverk PD-1/PD-L1 bodleidarinnar er ad vidhalda medgdngu med pvi ad vidohalda
onamispoli moédur fyrir fostrinu. | musalikonum af medgongu hefur verid synt fram 4 ad blokkun
PD-L1 merkjasendinga truflar pol fyrir fostrinu og leidir til tidari fosturmissis.

Frj6semisrannsoknir hafa ekki verid gerdar med toripalimabi. [ 4 vikna og 26 vikna
eiturefnafraedirannsoknum 4 krabbalodopum med endurteknum skommtum komu ekki fram neinar
aukaverkanir eda merkjanleg ahrif 4 karlkyns eda kvenkyns @&xlunarferi. Pessi dyr voru po liklega
ekki kynproska.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sitrénusyrueinhydrat

Mannitol

Polysorbat 80

Natriumklorid

Natriumsitratdihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
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6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3 ar.

Eftir bynningu
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika eftir pynningu i 24 klst. vid 2°C til 8°C

eda vid 20°C til 25°C. Fra orverufraedilegu sjonarhorni skal nota lyfid strax, nema pynningaradferdin
utiloki heettu &4 6rverumengun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaodur eftir
pynningu a abyrgd notandans.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio i keli (2°C — 8 C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Sja leidbeiningar i kafla 6.3 um geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur hlutlausu borsilikatgleri af gerd 1, lokad innsiglad med klorbutylgimmitappa og innsiglad
med 20 mm alhettu, sem inniheldur 6 ml af innrennslispykkni, lausn.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur

o Skodadu lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Lausnin er ter eda orlitio opallysandi, litlaus
e0a orlitid gul. Fargid hettuglasinu ef agnir sjast i lausninni.

o bynnid LOQTORZI fyrir gjof i blazed.

o Dragid upp @skilegt rtaimmal af LOQTORZI og sprautid hagt i 100 ml eda 250 ml
innrennslispoka sem inniheldur natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn. Blandid pynntu
lausnina saman med pvi ad hvolfa henni gaetilega. Ekki hrista. Lokastyrkur pynntu lausnarinnar
4 a0 vera 4 bilinu 1 mg/ml til 3 mg/ml.

Lyfjagjof

o Gefid pynntu lausnina i blaed med innrennslisdelu med daudhreinsadri siu i slongunni
(0,2 mikrona eda 0,22 mikrona gatastard).

. Fyrsta innrennsli: innrennsli 4 a.m.k. 60 minutum.

. Sidari innrennsli: ef engin innrennslistengd vidobrogd komu fram vid fyrsta innrennsli ma gefa
sidari innrennsli & 30 minutum.

o Ekki gefa 6nnur lyf samhlida um somu innrennslisslongu.

o Ef LOQTORZI er gefid sama dag og krabbameinslyf skal gefa pad 4 undan
krabbameinslyfjunum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.
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Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1853/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19-09-2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPANDI LIFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIPANDI LiIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDANDI SEM ER
ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilega virka efnisins

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longqgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Kina

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Németorszag

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda daetlun um adhattustjérnun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

o Vidbétaradgeroir til ad lagmarka ahzettu
Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 6llum adildarrikjum par sem LOQTORZI er markadssett hafi allir

heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Tumonnunaradilar, sem buist er vio ad avisi og noti LOQTORZI,
adgang ad/fai afhent eftirfarandi 6ryggiskort sjuklinga.
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Oryggiskort sjiklinga skal innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

o A0 medferd med LOQTORZI geti aukid heettu a:
+  Onamistengdri millivefslungnabélgu
+  Onazmistengdri ristilbolgu
+  Onazmistengdri lifrarbélgu
«  On@mistengdri nyrnabolgu
«  Onzmistengdum innkirtlakvillum
+  Onzmistengdum aukaverkunum i hd
+  Odrum énzmistengdum aukaverkunum

o Teikn og einkenni sem varda 6ryggi og hveneer eigi ad leita adstodar heilbrigdisstarfsmanns.
o Samskiptaupplysingar avisanda LOQTORZI
o Mikilveegi pess a0 hafa oryggiskort sjuklinga avallt 4 sér og syna pad heilbrigdisstarfsfolki 6dru

en avisanda (t.d. heilbrigdisstarfsfolki 4 bradamoéttoku) 1 6llum heimsdknum a
heilbrigdisstofnanir.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS

LOQTORZI 240 mg innrennslispykkni, lausn
toripalimab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af pykkni inniheldur 40 mg af toripalimabi.
Eitt 6 ml hettuglas inniheldur 240 mg af toripalimabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyrueinhydrat, mannitol, polysorbat 80, natriumklorid, natriumsitratdihydrat, vatn
fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
240 mg/6 ml

1 hettuglas

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Notkun i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn vardandi geymslupol lyfsins eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 kaeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1853/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

LOQTORZI 240 mg innrennslispykkni, lausn
toripalimab
Lv.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP Sja fyrningardagsetningu 4 merkimida umbuda. Skraid hvada dag og klukkan hvad hettuglasid
var opnad fyrir pynningu.

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

240 mg/6 ml

6. ANNAD

32



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

LOQTORZI 240 mg innrennslispykkni, lausn
toripalimab

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti. til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Mikilveegt er ad hafa 6ryggiskort sjuklinga medferdis medan & medferd stendur.

- Ef pu hefur frekari spurningar skaltu spyrja laekninn.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um LOQTORZI og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota LOQTORZI

Hvernig pér er gefio LOQTORZI

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 LOQTORZI

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um LOQTORZI og vid hverju pao er notad

LOQTORZI inniheldur virka efnid toripalimab, sem er einstofna motefni, proteintegund sem er
hoénnud til ad pekkja og bindast vio akvedid markefni i likamanum.

LOQTORZI er notad handa fulloronum til ad medhondla:

o tegund krabbameins i h6fdi og halsi sem kallast nefkokskrabbamein sem byrjar efst 1 halsi fyrir
aftan nefid og nalegt hofudktupubotni. Pad er notad pegar krabbameinid hefur breidst ut til
annarra hluta likamans, eda hefur komid aftur eftir fyrri medferd og ekki er haegt ad fjarlegja
pad med skurdadgerd.

o tegund krabbameins i vélinda (munnholi) sem kallast flogupekjukrabbamein i vélinda. bao er
notad pegar ekki er haegt ad fjarleegja krabbameinid med skurdadgerd, pad hefur komid aftur
eftir fyrri medferd eda hefur breidst ut til annarra hluta likamans.

LOQTORZI er gefio dsamt 6drum krabbameinslyfjum. Mikilvagt er ad pt lesir einnig fylgisedla
peirra lyfja. Ef pu hefur spurningar um LOQTORZI eda hin lyfin skaltu spyrja laekninn.

Virka efnid i LOQTORZI, toripalimab, virkar med pvi ad bindast vid markprotein sem kallast vidtaki
styrds frumudauda-1 (PD-1). PD-1 getur slokkt 4 virkni T-frumna (tegund hvitra bl60korna sem
mynda hluta af énemiskerfinu, nattirulegum vérnum likamans), sem hindrar 6namiskerfid i ad
berjast gegn krabbameininu. Toripalimab blokkar virkni PD-1 med pvi ad bindast vid hann og kemur i
veg fyrir ad hann slokkvi a T-frumunum { pér. betta studlar ad aukinni virkni peirra gegn
krabbameininu.

2. Adur en byrjad er ad nota LOQTORZI

Ekki ma nota LOQTORZI
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ef um er ad reeda ofnaemi fyrir toripalimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum adur en LOQTORZI er notad ef:

pt ert med sjalfsofnemissjukdom (sjikdom par sem likaminn raedst 4 eigin frumur)

pt ert med lungnavandamal eda dndunarvandamal (svk. millivefslungnabolgu)

pér hefur verio sagt ad krabbameinid hafi breiost 1t til heilans

pu ert med virka veirusykingu i lifur, p.m.t. lifrarbolgu B (HBV) e0a lifrarbolgu C (HCV)
pt ert med virka berkla

pt ert sykt(ur) af HIV-veiru eda ert med eydni (AIDS)

pt ert med lifrarskemmdir

pt ert med nyrnaskemmdir

pt hefur gengist undir liffeeraigreedslu eda beinmergs- (stofnfrumu-) igraedslu par sem notadar
voru stofnfrumur gjafa (6samgena)

pu tekur lyf til ad baela 6naemiskerfid. Dami um petta eru barksterar svo sem prednison.

Ef eitthvad af ofantdldu a vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekninn adur en pér er
gefid LOQTORZI.

begar pt ferd LOQTORZI feerdu mogulega alvarlegar aukaverkanir. baer geta verid lifshaettulegar og
geta komid fram hvenaer sem er medan 4 medferd stendur eda jafnvel eftir ad medferd lykur. bu geetir
fundid fyrir fleiri en einni aukaverkun samtimis.

Ef eitthvad af eftirfarandi einkennum 4 vid pig, skaltu tafarlaust hafa samband vid lakninn.

boélga i lungum (millivefslungnabodlga), einkenni geta verid madi, brjostverkur eda hosti.
Bolga i ristli (ristilbolga), einkenni geta verid nidurgangur eda tidari hagdir en venjulega,
svartar, tjorukenndar, klistradar haegdir eda haegdir med blodi eda slimi, alvarlegir magaverkir
eda eymsli.

bolga i lifur (lifrarbodlga), einkenni geta verid 6gledi eda uppkost, minnkud matarlyst, verkur
hagra megin i maga, gulnun hidar eda augnhvitu, dokkt pvag eda bledingar eda marblettir
myndast audveldar en venjulega.

bolga i hormoénakirtlum (sérstaklega i skjaldkirtli, heiladingli og nyrnahettum), einkenni geta
verid hradur hjartslattur, pyngdartap, aukin svitamyndun, pyngdaraukning, harlos,
kuldatilfinning, haegdatregda, dypri rédd, vodvaverkir, sundl eda yfirlid, hofudverkur sem
hverfur ekki eda évenjulegur hofudverkur.

sykursyki af tegund 1, p.m.t. ketonblodsyring af voldum sykursyki (syra i bl6di sem myndast
vegna sykursyki), einkenni geta verid meiri matarlyst eda porsti en venjulega, tidari pvaglat
eda pyngdartap, preyta eda 6gledi, magaverkur, 6r og djap dndun, rugl, 6venjuleg syfja, saetur
andadrattur, sett bragd eda malmbragd i munni eda dvenjuleg lykt af pvagi eda svita.

bolga i nyrum (nyrnabolga), einkenni geta verid breytingar 4 magni eda lit pvags.

boélga 1 hud, einkenni geta verid utbrot, kladi, blodrur i hud, flognun eda ablastur og/eda sar i
munni eda i slimhud i nefi eda halsi eda a kynfeerum

bolga 1 hjartavodva (hjartavodvabolga), einkenni geta verid meedi, oreglulegur hjartslattur,
preyta og brjostverkur.

bolga i vodvum (vodvabdlga), einkenni geta verid vodvaverkir eda mattleysi.

boélga 1 @dahjupi augna, laginu undir hvitu augans (a0ahjipsbolga), sem getur falid i sér
breytingu 4 sjon.

bolga 1 brisi (brisbolga), einkenni geta verid kvidverkir, 6gledi og uppkdst.

boélga 1 pvagblodru (blodrubolga), einkenni geta verid sarsaukafull pvaglat og bloo i pvagi.
bolga i lidum (lidbolga/lidverkur), einkenni geta verid verkir i lidum, raudir eda bolgnir lidir
eda varanlegar skemmdir 4 lidum

innrennslisviobrogo, einkenni geta verid hiti, kuldahrollur, kladi eda utbrot, 6gledi og lagur
blodprystingur.

vandamal i 60rum likamshlutum (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir*)
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Laeknirinn gefur pér mogulega onnur lyf til ad koma 1 veg fyrir alvarlegri fylgikvilla og draga ur
einkennum, frestar nasta skammti af LOQTORZI eda stodvar medferd pina med LOQTORZI.
Vinsamlegast athugid ad pessi einkenni koma stundum seint fram, vikum eda manudum eftir sidasta
skammt. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn kanna heilsufar pitt almennt. b ferd einnig i
blodprufur medan 4 medferd stendur.

Hofnun igraedds lifferis (svo sem nyra, lunga, hjarta eda lifrar) hja sjuklingum sem fengu slik igreedi
el0a fylgikvilla, p.m.t. hysilsott, hja folki med beinmergs- (stofnfrumu-) igraedi med stofnfrumum ur
gjafa (6samgena) getur att sér stad vid notkun LOQTORZI. bessir fylgikvillar geta verid alvarlegir og
leitt til dauda. beir geta komid fram ef pt hefur fengid pessa tegund af igraedi adur eda ef pu faerd pad i
framtidinni. Laeknirinn mun fylgjast med pér med tilliti til einkenna pessara fylgikvilla, sem geta verid
hudutbrot, bolga i lifur, kvidverkir eda nidurgangur.

Born og unglingar
Ekki ma nota LOQTORZI handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem pad hefur ekki verio
rannsakad hja sjuklingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida LOQTORZI

Latid leekninn eda hjukrunarfraeding vita

. Ef pu tekur lyf sem beela onemiskerfio, eins og barkstera (t.d. prednison). Pessi lyf geta truflad
ahrif LOQTORZI. Hinsvegar, pegar pu hefur fengid medferd med LOQTORZI gefur leknirinn
pér mogulega barkstera til ad draga ur aukaverkunum sem kunna ad fylgja LOQTORZI. bér
kunna einnig ad vera gefnir barksterar adur en pu ferd LOQTORZI asamt krabbameinslyfjum
til ad koma i veg fyrir og/eda medhdondla 6gledi, uppkost og adrar aukaverkanir af voldum
krabbameinslyfja.

o Um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad vera notud. Ekki taka
onnur lyf medan 4 medferd stendur an pess ad reda fyrst vio lekninn.

Medganga

o Ekki ma gefa pér LOQTORZI ef pu ert pungud nema laeknirinn radleggi pad sérstaklega.

. Ef pu ert pungud, heldur ad pt sért pungud eda atlar ad eignast barn, skaltu leita rada hja
leekninum adur en pt notar lyfid.

o LOQTORZI getur haft skadleg ahrif 4 eda valdid dauda 6feedds barns.

o Ef pu ert kona sem getur ordid pungud verdurdu ad nota getnadarvorn & medan pu ert i medferd
med LOQTORZI og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

Brjostagjof

o Ef pu ert med barn 4 brjosti skaltu leita rada hja lekninum adur en pér er gefio petta lyf.

J bt matt ekki hafa barn 4 brjosti medan a4 medferd stendur og i a.m.k. 4 méanudi eftir sidasta
skammtinn af LOQTORZI.

o Ekki er vitad hvort LOQTORZI berst i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
LOQTORZI getur haft litilshattar ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla par ed svimi eda preyta
eru mogulegar aukaverkanir. Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad pér 1idi vel.

LOQTORZI inniheldur natrium

betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. pad er nanast
»hatriumlaust®. En adur en pér er gefid LOQTORZI er pvi blandad saman vid lausn sem inniheldur
natrium. Radferdu pig vid lekninn ef pu ert 4 saltsnaudu mataraedi.

3. Hvernig LOQTORZI er gefio

bér verdur gefid LOQTORZI & sjukrahtisi eda heilsugaeslustdo undir eftirliti leeknis med reynslu af
krabbameinsmedferd.
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Radlagdur skammtur er 240 mg 4 3 vikna fresti. Laeknirinn mun gefa pér lyfid sem innrennsli (dreypu)
i blaeed. Innrennslid tekur u.p.b. 60 minutur i fyrsta skiptid. Sa timi kann ad vera styttur nidur i u.p.b.
30 minutur fyrir sidari skammta.

Laknirinn mun dkveda hve margar medferdir pu parft.

LOQTORZI er gefid asamt 6drum krabbameinslyfjum. bér verour gefio LOQTORZI fyrst og sidan hin
lyfin.

Ef pu gleymir tima par sem pu attir ad fA LOQTORZ
Hafou tafarlaust samband vid laekninn eda sjukrahusio til ad boka nyjan tima. Pad er mjog mikilvaegt
a0 pu missir ekki tr skammt af lyfinu.

Ef hzett er ad nota LOQTORZI
Ef meodferd er hatt getur pad stodvad verkun lyfsins. Ekki heetta medferd med LOQTORZI nema pu
hafir reett pad vid laekninn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Oryggiskort sjiiklinga

Mikilvaegar upplysingar Gr pessum fylgisedli er ad finna 4 6ryggiskorti sjiklinga sem laeeknirinn hefur
afhent pér. Pad er mikilvagt ad pu varoveitir petta oryggiskort sjuklinga og synir maka pinum eda
umonnunaradilum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir sem geta leitt til innlagnar 4 sjikrahus eda dauda eru taldar upp hér
ad nedan eftir tioni.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Boélga i lungum (millivefslungnabdlga)

Bolga i hud (6nemistengd hudvidbrogd)

Bolga i lifur (lifrarbolga)

Bolga i hjartavodva (hjartavéovabolga)

Boélga i védvum (vodvabolga)

Bolga i ristli (ristilbolga)

Boélga i nyrnahettum (nyrnahettubarkarskerding)

Boélga i nyrum (nyrnabodlga)

Faekkun blodflagna (6nemismidlud bléodflagnafaeo)

Bolga i skjaldkirtli (ofvirkni skjaldkirtils/skjaldkirtilsbolga)

Bolga i skjaldkirtli (vanvirkni skjaldkirtils)

Boélga i frumum sem framleida insulin (sykursyki/blodsykurshakkun)
Boélga i heiladingli (heiladingulsbolga)

Innrennslisvidbrogo

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Bolga 1 brisi (brisbolga)

J Bolga i pvagblodru (blodrubodlga)

o Bolga i lioum (liobolga/lidverkur)

Vandamal i 60rum likamshlutum/Adrar énzemistengdar aukaverkanir (ekki er hagt ad aztla
tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum um toripalimab en greint hefur verid frd peim i pessum lyfjaflokki)
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Bolga i heila (heilabolga), einkenni geta verid rugl, hiti, minnisvandamal og flog.
Vodvaslensheilkenni, astand par sem voOvarnir verda slappir og peir preytast hratt

Boélga i taugum, p.a m. heilkenni bradrar fjoltaugabolgu: einkenni geta verid mattleysi i vodvum
handleggja og fotleggja eda andlitsvédvum, tvisyni og fidringur i hondum og fotum
Rakvodvalysa, einkenni geta verid stirdleiki i vodvum og lidum, védvakrampi.

Hofnun igreedds lifferis

Bolga i @dahjupi augna (edahjupsbolga)

Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara alvarlegu aukaverkana skaltu leita bradalaknishjalpar
eda hafa tafarlaust samband vio heilbrigdisstarfsmann.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum med toripalimabi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

minnkud matarlyst;

pyngdartap

preyta (preytutilfinning);

hiti (sotthiti);

hosti

kvidverkur (magaverkur)

verkur

ogledi

uppkost

nidurgangur/ristilbolga

hagdatregda

taugakvilli (taugaskemmdir)

blodleysi (fa raud blodkorn)

blooflagnafaed (faar blooflogur, sem hjalpa bl6dinu ad storkna)

hvitfrumnafad (fa hvit blodkorn)

daufkyrningafaed (fair daufkyrningar, tegund hvitra blodkorna)

syking i efri ndunarvegi (nefi og halsi)

bloonatriumlaekkun (litid natrium i bl6oi)

blooproteinleekkun (litid protein 1 bloodi)

blodkaliumlakkun (1itid kalium i blodi sem getur valdid mattleysi, sinadraetti, fidringi og
hjartslattartruflun)

blodsykurshekkun (mikill blodsykur)

pvagsyruhaekkun (mikil pvagsyra i bl6di, aukaafurd efnaskipta)

gallraudadreyri (mikill gallraudi 1 bl6di, nidurbrotsefni raudra blodkorna, sem getur valdid
gulnun hudar og augna)

préteinmiga (umframprotein i pvagi)

blodmiga (blod i pvagi)

utbrot p.m.t. bolga 1 hud, kladi, blodrumyndun i hud, flognun eda sar, hidvandamal sem likist
bolum

klaoi

verkur

verkir i stookerfi (vodvum og beinum)

vanvirkni skjaldkirtils (vanvirkur skjaldkirtill asamt preytu, pyngdaraukningu og hio- og
harbreytingum)

hjartslattartruflanir (6edlilegur eda oreglulegur hjartslattur)

oeOlilegar nidurstodur lifrarprofa

oeolilegar nidurstdodur skjaldkirtilsprofa

oeOlilegar nidurstodur meaelinga a blodgildum lipida

oedlilegar nidurstodur pvagprofa
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o uppkdst; upppembdur og utpaninn magi; surt bakflaedi; blod i hegoum;

o hagara fldi i pormum eda parmastifla

. sar eda svidatilfinning { munni, tannholdi, halsi eda vélinda; munnpurrkur; tannpina

o ofvirkni skjaldkirtils;

. kuldahrollur; infliensulik veikindi

. verkur (i vodvum, beinum, eitlum, brjdsti)

. augnkvilli (purrkur eda klaoi i augum, drer)

. nyrnaskemmdir

. ma0i; bélga i lungum, vokvi i kringum lungun; blaeding i nefi, hostad upp blooi, teppa eda
erting i efri ondunarvegi

o faekkun blodflagna (mar eda blaedingar algengari en edlilegt er)

o svefnerfidleikar; skapbreytingar

o natursviti; aukin svitamyndun

o boélga i taugum sem veldur dofa, mattleysi, fioringi eda svidatilfinningu; héfudverk; sundli

o lungnasyking, pvagvegasyking, syking, eyrnasykingar, sveppasyking i munni,
herpesveirusyking

o huolitarbreyting 4 blettum (p.m.t. daufari hérundslitur, skjallblettir), harlos, hudpurrkur,
harlitarbreytingar, aukid nemi fyrir solarljosi, hudoflognun eda sar

o vodvaslappleiki

o boélga i lifur

o har eda lagur blodprystingur; blookekkir; krabbameinsverkir

o eyrnakvilli, eyrnaverkur, sud; heyrnarskerding; 6skyr sjon

o lungnasyking, syking i efri ondunarvegi, pvagvegarsyking

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. bolga i maga

. bolga i brisi

. sykursyki af gerd 1, p.m.t. ketonblodsyring af voldum sykursyki

. voovaverkir

. hitadpol, porsti

. ondunarerfioleikar, onghljod, haesi

. skutastifla, 6edlilegt talhljod

. vidbrogd sem tengjast innrennsli lyfsins

. breyting & bragdskyni; syfja; talroskun

. tarubolga, tannholdsbolga, sykingar 1 htd og undirhtd

. bolga i lidum (lidbolga/lidverkur); utbungun i baki; véovakrampar

. lifrarverkir, gallblodrubolga

. minnkud seyting hormoéna sem nyrnahettur framleida; bolga 1 heiladingli
sem stadsettur er nedst i heila; bolga 1 skjaldkirtli

. uppsofnun vokva i kringum hjartad; bolga i hjartavodva; skemmdir & hjartavodva

. exlisbleding, exlisrof

. bjugur 4 kynfaerum, pungbjigur

. boélga i auga (sem veldur augnverk og roda), vandamal med samraemdar augnhreyfingar; bolga i
sjontaug

o ofnaemisvidbragd

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
loft i parmavegg, skert tilfinning i munni, bolgin eda aflitud tunga

boélga i I6gunum sem hylja lungun; aukin hrakamyndun

pykknun raddbanda

sarpbodlga
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o boélga i hud (pykknadur, stundum hreisturkenndur hudvoxtur; langvinnur kladi eda hreistrun;
verkir i hud)

o bolga i vOdvum, m.a. vodvaverkir eda mattleysi (vodvabolga) og getur tengst utbrotum (hud- og

vodvabolgu)

boélga i fitu undir htid, marblettir

ofvirkni skjaldkirtils; minnkud virkni heiladinguls;

lomun i Gtlimum, athyglistruflanir

bunga a 4sa0

oeolilegar tioir

utferd fra leggdngum eda kladi eda sarsauki i huid utan legganga

heyrnarskerding; jafnvagisskortur

proti, klaoi i augnloki; fjarsyni

syking

Haféu samband vid heilbrigoisstarfsmenn pina ef pu finnur fyrir einhverjum pessara
aukaverkana sem taldar eru upp hér beint fyrir ofan.

Breytingar 4 nidurst6dum profa
LOQTORXZI eitt sér eda asamt 60rum lyfjum getur valdid breytingum 4 nidurstéoum profa sem
leeknirinn framkvaemir. Medal annars:

. oedlileg lifrarprof (p.m.t. aukid magn af lifrarensimunum aspartat aminétransferasa,
alanin-aminotransferasa, gamma-glutamyl-transferasa eda alkaliskum fosfatasa i bl6oi)
o oedlileg nyrnaprof (aukid magn kreatinins eda annarra urgangsefna, pvagsyru, pvagefnis i blodi;

fjolgun frumna eda aukid magn préteina i pvagi, 6edlilegt magn urgangsefna i pvagi)

. aukid magn ensimsins sem brytur nidur fitu og ensimsins sem brytur nidur sterkju

° minna kalium, kalsium, natrium, magnesium, klério, fosfat eda protein i blooi

° meira kalsium, kalium, magnesium, natrium eda fosfat i bl6di

. hakkad blodgildi vodvaensima

. oeodlilegar nidurstodur profa a starfsemi skjaldkirtils; skjaldkirtilsmoétefni jakvaeo;
pyngdaraukning

o oedlileg 1ipid og protein i blooi

o breytingar 4 syru-latar-jafnveegi i blodi

o fjolgun fleiri en einnar tegundar blodkorna (hvitra blédkorna, raudra blodkorna, blodflagna)

o fjolgun hvitra blookorna, daufkyrninga; 6edlilegur fjoldi raudkyrninga, fjélgun blooflagna;

. heerri eda leegri blodgildi innkirtlahormoéna

. oedlilegar nidurstddur hjartarannsoknar

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir.Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 LOQTORZI

bér verdur gefio LOQTORZI 4 sjukrahtisi eda heilsugaeslustod og heilbrigdisstarfsfolk mun sja um
geymslu pess.

Ef pu feerd 6skju af LOQTORZI 4 ad geyma hana svona:

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki ma nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimida a
hettuglasi. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Geymid 1 keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid 1 upprunalegu oskjunni til varnar gegn ljosi.
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o Ef pynnta lausnin er ekki notud strax ma geyma hana vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt a0 8
klukkustundir eda vid 2°C til 8°C 1 allt ad 24 klukkustundir fra pynningu til loka lyfjagjafar.

o Notid ekki ef lyfid inniheldur synilegar agnir.

o Ekki geyma 6notad lyf til endurnotkunar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i
samremi vid gildandi reglur. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Innihald LOQTORZI
- Virka innihaldsefnid er toripalimab.

Eitt hettuglas med 6 ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 240 mg af toripalimabi.
Hver ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 40 mg af toripalimabi.

- Onnur innihaldsefni eru sitronusyrueinhydrat, mannitél, polysorbat 80, natriumklorid,
natriumsitratdihydrat (kafli 2, ,,LOQTORZI inniheldur natrium*) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti LOQTORZI og pakkningastzerdir
LOQTORZI er afgreitt sem teer eda Orlitid opallysandi, litlaus eda orlitid gul lausn sem er nanast laus
vid synilegar agnir.

Pag faest 1 0skjum sem innihalda eitt hettuglas sem inniheldur 6 ml af innrennslispykkni, lausn.

Markadosleyfishafi

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frlandi

Framleioandi

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Németorszag

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Undirbuningur

Skodadu lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Lausnin er teer eda orlitid opallysandi,
litlaus eda Orlitid gul. Fargid hettuglasinu ef agnir sjast i lausninni.

bynnid LOQTORZI fyrir gjof i blazed.

Dragid upp @skilegt rtaimmal af LOQTORZI og sprautid haegt i 100 ml eda 250 ml
innrennslispoka sem inniheldur natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn. Blandid
pynntu lausnina saman med pvi ad hvolfa henni geetilega. Ekki hrista. Lokastyrkur pynntu
lausnarinnar 4 ad vera 4 bilinu 1 mg/ml til 3 mg/ml.

Lyfjagjof

Gefi0 pynntu lausnina i blaad med innrennslisdeelu med daudhreinsadri siu i slongunni
(0,2 mikrona eda 0,22 mikrona gatastaerd).

Fyrsta innrennsli: innrennsli 4 a.m.k. 60 minatum.

Sidari innrennsli: ef engin innrennslistengd viobrogd komu fram vid fyrsta innrennsli ma
gefa sidari innrennsli 4 30 minutum.

Ekki gefa 6nnur lyf samhlida um sému innrennslisslongu.

Ef LOQTORZI er gefid sama dag og krabbameinslyf skal gefa pad 4 undan
krabbameinslyfjunum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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