I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriy.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LOQTORZI 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 240 mg toripalimabo.
Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 40 mg toripalimabo.

Toripalimabas yra humanizuotas imunoglobuliny G4 (IgG4) klasés monokloninis antikiinas (mAb),
pagamintas kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy Igstelése, rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename 6 ml flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio ir 1,2 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus ar $iek tie opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas be matomy daleliy. Tirpalo pH yra
5,5-6,5, osmolialiSkumas — 260-340 mOsmol/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

LOQTORZI derinys su cisplatina ir gemcitabinu skirtas pirmosios eilés gydymui suaugusiems
pacientams, sergantiems atsinaujinancia, chirurginiam ar spinduliniam gydymui nepasiduodancia arba
metastazavusia nosiaryklés karcinoma.

LOQTORZI derinys su cisplatina ir paklitakseliu skirtas pirmosios eilés gydymui suaugusiems
pacientams, sergantiems nerezekuotina, vietiskai iSplitusia, atsinaujinancia arba metastazavusia
stemplés ploksc¢iyjy lgsteliy karcinoma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir priziaréti gydytojai, turintys vézio gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojamas LOQTORZI dozavimo rezimas yra 240 mg kas 3 savaites kaip intraveniné
infuzija, kai pirmoji infuzija sulas§inama per 60 minuciy. Jei per pirmaja infuzija nepasireiskia jokiy

reikSmingy su infuzija susijusiy reakcijy, kitas infuzijas galima sulasinti per 30 minuciy.

Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo, nepriimtino toksiskumo arba ne ilgiau kaip 24 ménesius.



Dozés modifikacijos

Rekomenduojamos modifikacijos, skirtos nepageidaujamam poveikiui kontroliuoti, nurodytos 1

lenteléje.

Preparato charakteristiky santraukoje (PCS) nurodyti kiti vaistiniai preparatai, kuriuos galima vartoti

kartu su LOQTORZI.

1 lent. Rekomenduojamos LOQTORZI dozés modifikacijos

Nepageidaujama reakcija ‘ Sunkumas'

Gydymo modifikacija

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

Pneumonitas

2 laipsnio

Pertraukti’

3 arba 4 laipsnio

VisiSkai nutraukti

Viduriavimas / kolitas

2 arba 3 laipsnio

Pertraukti’

4 laipsnio

Visiskai nutraukti

Hepatitas

Aspartato aminotransferazés (AST)/
alanino

aminotransferazés (ALT) aktyvumas
virSuting normos ribg (VNR) virsija
daugiau nei 3 kartus ir iki 5 karty

arba

Bendro bilirubino koncentraciijos VNR
virs§ija daugiau nei 1,5 karto ir iki 3 karty

Pertraukti’

AST arba ALT aktyvumas virsija VNR
daugiau nei 5 kartus

arba

Bendro bilirubino koncentracija virsija
VNR daugiau nei 3 kartus

VisiSkai nutraukti

Endokrinopatijos

2—4 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas
arba hipofizitas

Pertraukti, kol taikant
pakaiting hormony terapija
bus pasiekta kliniskai stabili
biikle?

3 arba 4 laipsnio hipertiroidizmas arba
tiroiditas

Pertraukti, kol taikant
atitinkamg medicininj
gydyma bus pasiekta

kliniskai stabili buklé

3—4 laipsnio cukrinis diabetas

Pertraukti, kol taikant
antihiperglikeminj gydyma
(insuling) bus pasiekta
kliniskai stabili bukle

1-4 laipsnio hipotiroidizmas

Kontroliuoti skiriant
pakaiting hormony terapija,
nepertraukiant toripalimabo
vartojimo

Neffritas su inksty
funkcijos sutrikimu

2-3 laipsnio padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Pertraukti’

4 laipsnio padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Visiskai nutraukti

Eksfoliacinés

dermatologinés biiklés

Itariamas Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas (SJS), toksiné

Pertraukti’




Nepageidaujama reakcija ‘ Sunkumas' Gydymo modifikacija

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

epidermio nekrolizé (TEN) arba vaistiniy
preparaty sukeltas iSbérimas su ezinofilija
ir sisteminiais simptomais (DRESS)

Patvirtintas SJS, TEN arba DRESS Visiskai nutraukti
Miokarditas 2, 3 arba 4 laipsnio Visiskai nutraukti
Miozitas 2-3 laipsnio Pertraukti arba visiskai
nutraukti jvertinus sunkuma?
4 laipsnio Visiskai nutraukti
Kitos nepageidaujamos 2-3 laipsnio Pertraukti arba visiskai
reakcijos (iskaitant, be kita nutraukti jvertinus tipg ir
ko, neurologinj sunkuma?
toksiSkuma, pankreatita, 4 laipsnio Visiskai nutraukti

iritg, uveita, su imuniniu
atsaku susijusj cistitg ir su
imuniniu atsaku susijusj
uzdegiminj artrita)

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios 1 arba 2 laipsnio Pertraukti arba sulétinti
reakcijos infuzija
3 arba 4 laipsnio Sustabdyti infuzija.

Visiskai nutraukti

! Remiantis Nacionalinio véZio instituto (NCI) Bendrosios nepageidaujamy jvykiy terminologijos kriterijy

(CTCAE) 5.0 versija

2 Testi LOQTORZI vartojimg pacientams, kuriems palaipsniui nutraukus gydyma kortikosteroidais simptomy
sunkumas sumazé¢ja iki 0—1 laipsnio. Visiskai nutraukti vartojima, jeigu per 12 savaiciy nuo steroidy vartojimo
pradzios simptomai nepalengvéja iki ne aukstesnio nei 1 laipsnio arba jeigu per 12 savaiciy nuo steroidy
vartojimo pradzios nepavyksta sumazinti prednizono dozés iki 10 mg per dieng arba mazesnés (arba kitos
atitinkamos dozés), arba jei endokrinopatijy negalima kliniskai stabilizuoti taikant pakaiting hormony terapija.

Paciento kortelé

Visi LOQTORZI skiriantys specialistai turi informuoti pacientus apie paciento kortele, kurioje
nurodyta, kg daryti pasireiSkus bet kokiems su imuniniu atsaku susijusiy nepageidaujamy reakcijy
simptomams. Gydytojai duos paciento kortele kiekvienam pacientui.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety arba vyresniems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikussi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, nepakanka (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny
apie dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems yra vidutinis arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, nepakanka (Zr. 5.2 skyriy).



Vaiky populiacija
LOQTORZI saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety nenustatyti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

LOQTORZI yra skirtas vartoti j veng ir turi biiti vartojamas infuzuojant. Pirmoji infuzija turi bati
suleista per 60 minuciy, naudojant infuzing pompa, per infuzing sistema su filtru (akutés dydis —
0,2 mikrono arba 0,22 mikrono). Jei per pirmaja infuzija nepasireiskia jokiy su infuzija susijusiy
reakcijy, kitas infuzijas galima atlikti per 30 minuciy.

Ta pacia intravenine linija negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty.

Jeigu skiriamas tg paciag dieng kaip chemoterapija, LOQTORZI turi biiti suleistas prie§ chemoterapijos
procediira.

Vaistinio preparato skiedimo pries$ vartojant instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti sunkios arba mirtinos, gali
pasireiksti pacientams, gydytiems antikiinais, blokuojanciais programuotos lgsteliy zities 1 baltymo /
programuotos lasteliy Zities 1 ligando (PD-1 / PD-L1) signalo kelia, jskaitant toripalimabg. Nors su
imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos paprastai pasireiskia gydymo PD-1 / PD-L1
blokuojanciais antikiinais metu, simptomai gali pasireiksti ir gydyma nutraukus. Su imuniniu atsaku
susijusios nepageidaujamos reakcijos gali pasireiksti bet kuriame organe arba audinyje ir vienu metu
gali paveikti kelias organizmo sistemas. Siame skyriuje pateiktame su imuniniu atsaku susijusiy
nepageidaujamy reakcijy saraSe iSvardytos ne visos galimos sunkios ir mirtinos su imuniniu atsaku
susijusios reakcijos.

Saugiam PD-1/ PD-L1 blokuojanciy antikiiny naudojimui uztikrinti labai svarbus ankstyvas su
imuniniu atsaku susijusiy nepageidaujamy reakcijy atpazinimas ir kontrolé. Butina atidziai stebéti, ar
pacientams nepasireiskia su imuniniu atsaku susijusiy nepageidaujamy reakcijy simptomy ir pozymiy.
Pries pradedant gydyma ir periodiskai gydymo metu turi biti atliekami biocheminiai tyrimai, jskaitant
kepeny fermenty, kreatinino ir skydliaukés funkcijos tyrimus. Jtarus su imuniniu atsaku susijusias
nepageidaujamas reakcijas, biitina atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus kity priezasciy, jskaitant
infekcija, galimybei atmesti. Reikia nedelsiant pradéti medicininj gydyma, jskaitant specialisto
konsultacija, jei to reikia.

Toripalimabo vartojima reikia pertraukti arba visiskai nutraukti, jvertinus nepageidautinos reakcijos
tipa ir sunkumg (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu gydyma toripalimabu reikia pertraukti arba visiskai nutraukti,
skirkite gydyma sisteminio poveikio kortikosteroidais (1-2 mg/kg/d. prednizono arba jo ekvivalento),
kol buklé pagerés iki 1 arba zemesnio laipsnio. [tarus miokardita pradékite gydyma didelémis steroidy
dozémis (pvz., 1 g/d. metilprednizolono j veng 3—5 dienas). Biiklei pageréjus iki 1 arba Zemesnio
laipsnio, reikia pradéti atpratinima nuo kortikosteroidy. Pacientams, kuriy su imuniniu atsaku susijusiy
nepageidaujamy reakcijy nepavyksta kontroliuoti kortikosteroidais, galima skirti kity sisteminio
poveikio imunosupresanty. Esant poreikiui, endokrinopatijoms gydyti galima skirti pakaiting hormony
terapija.



Gydyma toripalimabu vél galima pradéti praéjus 12 savaiciy po paskutinés toripalimabo dozés, jeigu
biklé po nepageidaujamos reakcijos pageréjo iki <I laipsnio, o kortikosteroidy dozé buvo sumaZzinta
iki < 10 mg prednizono arba jo ekvivalento per diena.

Gydyma toripalimabu reikia visiskai nutraukti atsinaujinus bet kokiai 3 laipsnio su imuniniu atsaku
susijusiai nepageidaujamai reakcijai, taip pat pasireiskus toksiSkumui dél bet kokios 4 laipsnio su
imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos, i§skyrus endokrinopatijas, kontroliuojamas
pakaitine hormony terapija (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Toksiskumo, susijusio su nepageidaujamomis reakcijomis, kurioms nebiitinas gydymas sisteminio
poveikio steroidais (pvz., endokrinopatijos ir odos reakcijos), kontroliavimo rekomendacijos
aptariamos toliau.

Stebéjimo tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kurie jau serga autoimuninémis ligomis (AIL),
paskyrus gydyma imuninés sistemos patikros inhibitoriumi (angl. immune-checkpoint inhibitor) gali
padidéti imuniniy nepageidaujamy reakcijy pasireiSskimo rizika, lyginant su rizika pacientams, kurie
neserga AIL. Be to, buvo nustatyta dazny gretutinés AIL patiméjimo atvejy, ta¢iau dauguma jy buvo
nesunkds ir suvaldomi.

Su imuniniu atsaku susijes pneumonitas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj pneumonitg (zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar
pacientams nepasireiskia pneumonito pozymiy ir simptomy. [tariama pneumonita reikia patvirtinti
radiografiniais tyrimais ir atmesti kity priezas¢iy galimybe. Pacienty bukle reikia kontroliuoti
koreguojant gydyma toripalimabu ir pagal klinikines indikacijas skiriant kortikosteroidy (Zr. 4.2 skyriy
ir gydymo kortikosteroidais instrukcijas 4.4 skyriuje).

Su_imuniniu atsaku susijes kolitas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj kolitg, kuris gali pasireiksti viduriavimu (Zr. 4.8
skyriy). Bitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia kolito pozymiy ir simptomy, o juos kontroliuoti
koreguojant gydyma toripalimabu ir pagal klinikines indikacijas skiriant vaistiniy preparaty nuo
viduriavimo ir kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy ir gydymo kortikosteroidais instrukcijas 4.4 skyriuje).
Kolito, kurio nepavyksta kontroliuoti kortikosteroidais, atveju pakartokite laboratorinius tyrimus dél
infekcijy, kad atmestuméte kity priezas¢iy galimybe. Buvo gauta praneSimy apie citomegaloviruso
(CMV) infekcijg ar jos atsinaujinimg pacientams, gydytiems PD-1 / PD-L1 blokuojanciais antikiinais,
kuriems yra su imuniniu atsaku susijes kolitas, nepasiduodantis gydymui kortikosteroidais.

Hepatotoksiskumas ir su imuniniu atsaku susijes hepatitas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj hepatitg (zr. 4.8 skyriy). Butina periodiskai ir
vadovaujantis klinikinio jvertinimo indikacijomis stebéti, ar pacientams nepasireiskia kepeny
funkcijos pakitimy. Pacienty biikle reikia kontroliuoti koreguojant gydyma toripalimabu (zr. 4.2
skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skiriant kortikosteroidy (Zr. gydymo kortikosteroidais
instrukcijas 4.4 skyriuje).

Su imuniniu atsaku susijusios endokrinopatijos

Antinksciy nepakankamumas

Toripalimabas gali sukelti pirminj arba antrinj antinks¢iy nepakankamuma (zr. 4.8 skyriy). Biitina
stebéti, ar pacientams nepasireiskia antinks¢iy nepakankamumo klinikiniy pozymiy ir simptomy.
Esant 2—4 laipsnio antinks¢iy nepakankamumui, toripalimabo vartojima reikia pertraukti, kol paciento
buklé taps kliniskai stabili skiriant fiziologing pakaiting hormony terapijg (zr. 4.2 skyriy).

Hipofizitas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj hipofizitg (zr. 4.8 skyriy). Hipofizitas gali
pasireiks$ti iminiais simptomais, siejamais su masés efektais, tokiais kaip galvos skausmas, fotofobija
arba akiplocCio defektai. Hipofizitas gali sukelti hipopituitarizmg. Butina stebéti, ar pacientams
nepasireiskia hipofizito pozymiy ir simptomy. Esant 2—4 laipsnio hipofizitui, toripalimabo vartojima



reikia pertraukti, kol paciento buklé taps kliniskai stabili skiriant fiziologing pakaiting hormony
terapijg (Zr. 4.2 skyriy).

Skydliaukeés sutrikimai

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusiy skydliaukés sutrikimy (zr. 4.8 skyriy). Biitina
stebéti, ar pacientams nepasireiskia skydliaukés sutrikimo pozymiy ir simptomy prie§ gydyma ir
periodiskai jo metu, taip pat remiantis klinikinio jvertinimo indikacijomis.

Hipotiroidizmg galima kontroliuoti skiriant pakaiting hormony terapija, nepertraukiant toripalimabo
vartojimo ir neskiriant kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy). Tiroiditas gali pasireiksti tiek kartu su
skydliaukés funkcijos sutrikimu, tiek be jo. Tiroidito ir hipertiroidizmo gydymas yra simptominis,
iskaitant skydliaukés veiklos slopinimg ir (arba) gydyma kortikosteroidais Giminio tiroidito atvejais.
Toripalimabo vartojima reikia pertraukti esant >3 laipsnio tiroiditui arba hipertiroidizmui, kol biiklé
bus kontroliuojama vaistiniais preparatais ir taps kliniskai stabili. Butina stebéti, ar pacientams
nepasireiSkia hipotiroidizmas, kuris gali prasidéti po hipertiroidizmo arba tiroidito. Biitina stebéti
skydliaukés funkcijg ir hormony koncentracija, siekiant uztikrinti tinkamg pakaiting hormony terapija.

1 tipo cukrinis diabetas, kuris gali pasireiksti kartu su diabetine ketoacidoze

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj I tipo cukrinj diabetg (Zr. 4.8 skyriy). Reikia
stebéti, ar pacientams nepasireiskia hiperglikemijos arba kity diabeto pozymiy ir simptomy. I tipo
cukrinj diabetg pagal klinikines indikacijas reikia gydyti insulinu, o toripalimabo vartojimg reikia
pertraukti pacientams, kuriems yra >3 laipsnio hiperglikemija. Gydyma toripalimabu galima testi, kai
diabetas kontroliuojamas vaistiniais preparatais, jskaitant gydymga insulinu, o paciento buklé kliniskai
stabili (zr. 4.2 skyriy).

Su imuniniu atsaku susijes nefritas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj nefritg (zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar
pacientams nepasireiskia inksty funkcijos pakitimy, ir atmesti kitas inksty funkcijos sutrikimo
priezastis. Gydyma toripalimabu reikia modifikuoti (zr. 4.2 skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skirti
kortikosteroidy (gydymo kortikosteroidais instrukcijas zr. 4.4 skyriuje).

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos odos reakcijos

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj iSbérimg arba dermatitg (zr. 4.8 skyriy). Buvo
gauta prane$imy apie pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas PD-1 / PD-L1 blokuojanciais
antikiinais, pasireiskusj eksfoliacinj dermatita, jskaitant Stivenso-Dzonsono sindroma, vaistiniy
preparaty sukeltg iSbérimg su ezinofilija ir sisteminiais simptomais bei toksine epidermio nekrolize.
Biitina stebéti, ar pacientams nepasireiSkia nepageidaujamy odos reakcijy, o jas kontroliuoti
modifikuojant gydyma toripalimabu (zZr. 4.2 skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skiriant
kortikosteroidy (gydymo kortikosteroidais instrukcijas zr. 4.4 skyriuje).

Su imuniniu atsaku susijes miokarditas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj miokardita (zr. 4.8 skyriy). Bitina stebéti, ar
pacientams nepasireiSkia miokardito pozymiy ir simptomy. Jtarus miokardita, biitinas neatidéliotinas
gydymas didelémis steroidy dozémis ir neatidéliotina kardiologo konsultacija diagnostiniams
tyrimams atlikti, vadovaujantis galiojanc¢iomis klinikinémis rekomendacijomis. Pacienty buklg reikia
kontroliuoti koreguojant gydyma toripalimabu (zr. 4.2 skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skiriant
kortikosteroidy (gydymo kortikosteroidais instrukcijas zr. 4.4 skyriuje). Jei biiklé nepageréja per 48
valandas nuo gydymo kortikosteroidais pradzios, svarstykite papildomg gydyma imunosupresantais.

Su imuniniu atsaku susijes miozitas

Toripalimabas gali sukelti su imuniniu atsaku susijusj miozitg (Zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar
pacientams nepasireiskia miozito pozymiy ir simptomy. [tarus miozita, reikia stebéti aldolazés ir
kreatinkinazés lygj ir, vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis rekomendacijomis, svarstyti
galimybe atlikti diagnostinius laboratorinius tyrimus. Pacienty buklg reikia kontroliuoti koreguojant
gydyma toripalimabu (Zr. 4.2 skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skiriant kortikosteroidy (gydymo
kortikosteroidais instrukcijas zr. 4.4 skyriuje).




Kitos su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

Dél toripalimabo veikimo mechanizmo galimos ir kitos su imuniniu atsaku susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant sunkias reakcijas (tokias kaip encefalitas, demielinizuojanti
neuropatija, jskaitant Gijeno-Baré (Guillain Barré) sindroma, miasteninis sindromas, sarkoidoz¢,
vaskulitas, rabdomioliz¢). Maziau nei 1 % pacienty, gydyty toripalimabu, klinikiniuose tyrimuose
pasireiské tokios kliniSkai reikSmingos su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos kaip
pankreatitas, iritas, uveitas, su imuniniu atsaku susijes uzdegiminis artritas ir su imuniniu atsaku
susijes cistitas. Biitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia su imuniniu atsaku susijusiy
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy, o jas kontroliuoti koreguojant gydyma toripalimabu
(zr. 4.2 skyriy) ir pagal klinikines indikacijas skiriant kortikosteroidy (gydymo kortikosteroidais
instrukcijas zr. 4.4 skyriuje).

Su transplantacija susijusios nepageidaujamos reakcijos

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo gauta pranesimy apie tai, kad pacienty, gydyty PD-1
inhibitoriais, organizmas atmeté pilnaviduriy organy transplantatus. Dél gydymo toripalimabu
pilnaviduriy organy transplantaty atmetimo rizika recipiento organizme gali padidéti. Tokiems
pacientams reikia jvertinti ir jvertinti gydymo toripalimabu naudg ir galimo organy atmetimo rizika.

Mirtinos ir kitos rimtos komplikacijos gali pasireiksti pacientams, kuriems prie$ gydyma PD-1 / PD-
L1 blokuojanciu antikiinu arba po jo atlikta alogeniné kamieniniy kraujo lasteliy transplantacija
(KKLT). Galimos su transplantacija susijusios komplikacijos, tokios kaip labai iimi transplantato
reakcijos j recipientg liga (TRRL), imin¢ TRRL, kepeny veny okliuziné liga, pasireiskianti po
sumazinto intensyvumo kondicionavimo, ir gydymo steroidais reikalaujantis kar$¢iavimo sindromas
be nustatytos infekcinés priezasties. Sios komplikacijos gali pasireikiti nepaisant intervencinés
terapijos tarp PD-1 / PD-L1 blokados ir alogeninés KKLT. Atidziai stebékite, ar pacientui
nepasireiskia su transplantatu susijusiy komplikacijy pozymiy, ir nedelsdami imkités intervencijos.
Ivertinkite gydymo PD-1/ PD-L1 blokuojanciu antikiinu pries$ arba po alogeninés KKLT naudos ir
rizikos santykj.

Su infuzija susijusios reakcijos

Toripalimabas gali sukelti sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, kurios gali buiti pavojingos gyvybei
(zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy ir
simptomy. Pacienty biiklg reikia kontroliuoti koreguojant gydyma toripalimabu ir pagal klinikines
indikacijas skiriant papildoma prieziiirg (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia su infuzija
susijusiy reakcijy, galima svarstyti premedikacijg antipiretikais ir antihistamininiais vaistiniais
preparatais, siekiant sumazinti galimy reakcijy j infuzija rizika.

I klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

Pacientai, kurie serga aktyviomis infekcijomis (aktyvia tuberkulioze, hepatitu B arba C, arba ZIV
infekcija), yra susilpnéjusios imuninés sistemos (vartojami sisteminiai kortikosteroidai >10 mg per
dieng prednizono ekvivalentai per 2 savaites nuo atsitiktinés atrankos), serga aktyviomis, sisteminémis
autoimuninémis ligomis (iSskyrus kontroliuojama hipotiroidizma arba cukrinj diabeta), kuriems yra
aktyvios arba negydomos centrinés nervy sistemos metastazés, nustatyta ECOG funkciné biiklé (FB)
>2 arba kurie praeityje yra sirge intersticine plauciy liga, toripalimabo klinikiniuose tyrimuose
nejtraukti. Informacijos apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba vidutinis
ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nepakanka (zr. 5.2 skyriy).

Nesant duomeny, $iy populiacijy pacientams toripalimabo turi biiti skiriama atsargiai, kruopsciai
jvertinus potencialy individualy naudos ir rizikos santykj.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas
Vienoje $io vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

Kiekviename §io vaisto 6 ml flakone yra 1,2 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Kadangi toripalimabas i§ kraujotakos pasalinamas per katabolizma,
metabolinés vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos nesitikima. Toripalimabas néra citochromo P450
arba veikliosios medziagos transporteriy substratas. Toripalimabas néra citokinas, todél menkai
tikétina, kad galéty veikti kaip citokino moduliatorius. Farmakokinetiné (FK) toripalimabo sgveika su
mazos molekulinés masés veikliosiomis medziagomis taip pat néra tikétina. Sgveikos, atsirandancios
deél antikiiny nespecifinio klirenso lizosominio skaidymo keliu, jrodymy néra.

Dél galimos nepalankios jtakos toripalimabo farmakodinaminiam poveikiui ir veiksmingumui, prie$
pradedant gydyti toripalimabu nerekomenduojama vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidy ir
imunosupresanty. Vis délto, sisteminio poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty galima skirti
imuninéms nepageidaujamoms reakcijoms, pasireiSkusioms gydant toripalimabu, Salinti (zZr. 4.4
skyriy). Kai toripalimabas vartojamas su chemoterapija, kaip antiemetiné profilaktika ir (arba) siekiant
palengvinti su chemoterapija susijusias nepageidaujamas reakcijas gali biiti skiriama premedikacija
kortikosteroidais.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys ir kontracepcija

Vaisingos moterys privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo toripalimabu metu ir
bent 4 ménesius po paskutinés toripalimabo dozés.

Néstumas

Duomeny apie toripalimabo vartojimg néStumo metu néra. Toripalimabo tyrimy su gyviinais néra
atlikta, taciau su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad PD-1 / PD-L1 signalo kelio slopinimas gali
sukelti didesne imuninés kilmés besivystancio vaisiaus atmetimo rizikg ir vaisiaus zitj (Zr. 5.3 skyriy).
Yra zinoma, kad Zmogaus imunoglobulinas G4 (IgG4) prasiskverbia pro placents, todél toripalimabas
potencialiai gali buti perduotas i§ motinos besivystanc¢iam vaisiui. Toripalimabo néStumo metu arba
vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingo kontracepcijos metodo, vartoti negalima, nebent
klinikiné nauda nusveria galimg rizika.

Zindymas
Nezinoma, ar toripalimabo patenka j motinos pieng. Zinoma, kad antikiinai (jskaitant IgG4) patenka j

maitinimo kriitimi naudg vaikui ir gydymo naudg motinai biitina nuspresti, ar nutraukti maitinimag
kriitimi, arba nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo toripalimabu.

Motinai nusprendus gydytis toripalimabu, jai biitina nurodyti nebemaitinti krtitimi, kol vartojamas
toripalimabas ir dar bent 4 ménesius po paskutinés toripalimabo dozés.

Vaisingumas

Tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti toripalimabo poveikj vaisingumui, nebuvo atlikta (zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Toripalimabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kai kuriems pacientams
pavartojus toripalimabo pasireiSké svaigulys ir nuovargis (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Toripalimabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu (Zr. 4.2 skyriy)

Toripalimabo derinio su chemoterapija platinos pagrindu saugumas buvo jvertintas 403 pacientams,
sergantiems nosiaryklés karcinoma (NRK) arba stemplés ploksciyjy lasteliy karcinoma (SPLK) ir
vartojusiems 240 mg toripalimabo kas 3 savaites JUPITER-02 arba JUPITER-06 tyrime. Siy pacienty




gydymo trukmés mediana buvo 6,5 ménesio (intervalas nuo 1 dienos iki 2,1 mety). Toliau ir 2
lenteléje nurodytas daznis paremtas duomenimis apie visas pranestas nepageidaujamas reakcijas ]
vaistinj preparata, neatsizvelgiant j tyréjo jvertinta prieZastinguma. Sioje pacienty populiacijoje
dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (44, 9%), leukopenija (41,7 %), neutropenija
(39,0 %), trombocitopenija (30,3 %), pykinimas (29,8 %), vémimas (27,3 %), sumazgj¢s apetitas
(23,8 %), iSbérimas (23,8 %), nuovargis (23,6 %), normos neatitinkantys kepeny funkcijos tyrimy
rezultatai (22,3 %), hipotiroidizmas (18,4 %), viduriy uzkietéjimas (16,6 %), neuropatija (15,1 %),
kolitas (14,1 %), kars¢iavimas (13,6 %), kosulys (11,4 %), niezéjimas (11,4 %), sumazgj¢s inksty
kreatinino klirensas (11,2 %) ir hiponatremija (10,2 %). 3—5 laipsnio nepageidaujamy reakcijy daznis
NRK sergantiems pacientams, gydomiems toripalimabo kombinacine terapija buvo 81,5 %,
gydomiems tik chemoterapija — 83,9 %; SPLK sergantiems pacientams, gydomiems toripalimabo
kombinacine terapija buvo 24,9 %, gydomiems tik chemoterapija — 13,6 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, stebétos toripalimabo kaip monoterapijos arba kaip
derinio su chemoterapija klinikiniuose tyrimuose. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal
organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibréZiamas taip: labai daznos (>1 i§ 10); daznos (nuo >1 i§
100 iki <1 i§ 10); nedaznos (nuo >1 i§ 1 000 iki <1 i$§ 100); retos (nuo >1 i§ 10 000 iki <1 i§ 1 000);
labai retos (<1 i§ 10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).
Visose dazniy grupése nepageidaujamos reakcijos iSvardytos jy sunkumo mazéjimo tvarka.

2 lentel¢je nurodytos tik su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparatg.
Klinikiniuose tyrimuose stebéty nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas nepagedaujamy reiskiniy
dél visy priezas¢iy dazniu, t. y. dalis nepageidaujamos reakcijos reiskiniy galéjo pasireiksi ne dél
vaistinio preparato, o dél kity priezasciy, tokiy kaip liga, kiti vaistiniai preparatai arba nesusijusios
priezastys. Klinikiniy tyrimy metu stebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy
sistemy klases ir daznj.

Saugumo duomenys paremti informacija apie 1 514 toripalimabu gydyty pacienty (i kuriy 1 000 buvo
gydyti toripalimabo monoterapija, o 514 — toripalimabo deriniu su chemoterapija), kai vidutiné
toripalimabo vartojimo trukmé buvo 7,0 ménesiai (intervalas nuo 0,03 iki 35,9 ménesio), o vartojimo
trukmés mediana buvo 3,7 ménesio (interkvartilinis intervalas 8,7 ménesio) penkiolikoje I, II ir I1I
fazés klinikiniy tyrimy. Informacija apie pagrindiniy klinikiniy tyrimy dalyviy demografinius
duomenis ir charakteristikas gydymo pradzioje pateikiama 5.1 skyriuje.

Kai toripalimabas skiriamas kaip derinys su chemoterapija, prie§ pradédami gydyma susipazinkite su
atitinkamos kombinuotosios terapijos komponenty PCS.

2 lent. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios toripalimabu gydytiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznos | virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Daznos pneumonija, Slapimo taky infekcija, infekcija (nenurodyta vieta arba patogenas), ausy
infekcijos', danty ir burnos minkstyjy audiniy infekcijos®, paprastosios piislelinés /
juostinés puslelinés infekcija

Nedaznos akies junginés uzdegimas, danteny uzdegimas, odos ir poodiniy audiniy infekcijos®,
odos infekcijos, bakteriemija, kojy pirSty infekcija, nagy paronichija / dermatofitoze,
osteomielitas, plauciy tuberkuliozé

Retos divertikulitas, hepatito B atsinaujinimas, raumeny abscesas, urosepsis

Gerybinés, piktybinés ir nespecifiniai navikai (jskaitant cistas ir polipus)

Daznos naviko skausmas

Nedaznos kraujavimas i$ naviko; naviko trikimas

Retos mielodisplazijos sindromas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznos |anemija, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija

Daznos leukocitozé, neutrofilija, limfopenija

Nedaznos koagulopatija, kauly ¢iulpy nepakankamumas, mielosupresija
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Retos

| ezinopenija, pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznos |padidéje;s jautrumas / seruminé liga

Endokrininés sistemos sutrikimai

Labai daznos | hipotiroidizmas

DaZnos hipertiroidizmas

Nedaznos tiroiditas, antinks¢iy nepakankamumas / kortizolio koncentracijos sumazéjimas,
skydliaukés sutrikimas (jskaitant hipotiroidizmag ir hipertiroidizmg), hipofizitas /
tusc¢iojo turkiabalnio sindromas

Retos hiperparatiroidizmas, hipopituitarizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznos

sumazg€jes apetitas, hiponatremija, svorio sumazéjimas, hipoproteinemija,
hiperglikemija, hipokalemija, hiperurikemija / podagra

Daznos hipochloremija, hipomagnezemija, hipokalcemija, hipofosfatemija, hiperkalemija,
hiperkalcemija, hipoglikemija, dehidratacija

Nedaznos elektrolity pusiausvyros sutrikimas, hiperfosfatemija, hipernatremija, riigStingumo
sutrikimas®, cukrinis diabetas, mitybos nepakankamumas, hipovolemija

Retos hipolipidemija

Psichiatriniai sutrikimai

DaZnos mieguistumas / nemiga

Nedaznos depresija / disforija, nerimas

Retos psichikos sutrikimas, nervinis tikas

Nervy sistemo

s sutrikimai

Labai daznos

neuropatija’

Daznos svaigulys, galvos skausmas, neurotoksiSkumas, disgeuzija

Nedaznos apsniidimas, sinkopé, encefalopatija, epilepsija, tremoras, atminties sutrikimas,
dizartrija, nervy sistemos sutrikimas, kalbéjimo sutrikimas

Retos démesio sutrikimas, intrakranijinis kraujavimas, paraplegija

AKiy sutrikim

ai

Daznos

nerysSkus matymas

Nedaznos akiy uzdegimas®, akiy judéjimo sutrikimas, papiloedema

Retos blefarochalazé, glaukomatocikliting krize, toliaregysté, tinklainés kraujavimas
Ausies ir labirinto sutrikimai

Daznos ausy sutrikimas’

Nedaznos galvos sukimasis (vertigo), kurtumas

Sirdies sutriki

mai

Labai daznos

aritmija®

Nedaznos perikardo efuzija, Sirdies nepakankamumas / Sirdies funkcijos sutrikimas, miokarditas
/ imuninis miokarditas, miokardo pazeidimas / miokardo iSemija, diskomfortas
Sirdies plote

Retos aortos voztuvo liga, Sirdies sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznos hipertenzija, hipotenzija / ortostatiné hipotenzija, embolizmas ir trombozé
Nedaznos flebitas
Retos aortos aneurizma, nuoraudis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai daznos

kosulys

Daznos dispnéja, pneumonitas / imunings kilmeés plauciy liga / intersticiné plauciy liga,
virdutiniy kvépavimo taky sutrikimas’, hemoptozé, kraujavimas i§ nosies, pleuros
efuzija, zagséjimas, disfonija, alerginis rinitas

Nedaznos uzgulta nosis, kvépavimo nepakankamumas, bronchy spazmai, sinusy sutrikimas,
aspiraciné pneumonija, padidéjes skrepliy kiekis, trachéjos ir stemplés fistulé

Retos hidrotoraksas, pleuritas, balso stygy sustoréjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
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Labai daznos

pykinimas / dispepsija / raugéjimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas / sunkumas
tustinantis, kolitas / viduriavimas, pilvo skausmas

Daznos

stomatitas, pilvo pttimas / dujy kaupimasis, burnos sausumas, disfagija, danty
skausmas, vir§kinimo trakto kraujavimas, gastroezofaginio refliukso liga /
hiperchlorhidrija

Nedaznos

zarnyno nepraeinamumas / dalinis nepraecinamumas, gastritas, gastroenteritas,
stemplés nepraeinamumas, pankreatitas, proktalgija, skrandzio sutrikimas, skrandzio
opa, virSskinimo trakto sutrikimas, skrandzio padidéjimas, skrandzio fistulé, burnos
hipoestezija

Retos

iSmaty kamstis, stemplés opa, kasos sutrikimas, Zarnyno pneumatoze, liezuvio
patinimas, liezuvio spalvos pokyc¢iai

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai daznos

hiperbilirubinemija / gelta

Daznos

hepatitas'®, padidéjusi bendra tulZies riigi¢iy koncentracija

Nedaznos

kepeny skausmas, cholecistitas, kepeny steatozé

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznos

isbérimas'!, niezéjimas

Daznos alopecija, vitiligo (baltmé), pigmentacijos sutrikimas

Nedaznos naktinis prakaitavimas, odos sutrikimas, odos atsisluoksniavimas, hiperhidrozé, sausa
oda, odos opa, plauky spalvos pokyciai, psoriazé, jautrumo Sviesai reakcija, odos
hiperpigmentacija

Retos dermatomiozitas, leukoderma, neurodermatitas, onichomadezé, skausminga oda,

panikulitas, ptisliné, senatviné purpura, teleangiektazija

Skeleto raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznos

skeleto raumeny skausmas

Daznos raumeny silpnumas, artritas / sumazéjusi sanariy judesiy amplitudé / periartritas
Nedaznos raumeny spazmai, tarpslankstelinio disko iSvarza, miozitas

Retos galiinés navikas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai daznos |proteinurija, hematurija

Daznos inksty pazeidimas / nefropatija

Nedaznos polakiurija, hidronefrozg, pielektaz¢, §lapimtakio dilatacija

Retos neinfekcinis cistitas, ureterektazija, imuninés kilmés inksty sutrikimas
Reprodukcinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznos gerybiné prostatos hiperplazija, kriities skausmas, genitalijy edema, kapselio edema
Retos hipomenoré¢ja, menoragija, menstruacijy sutrikimas, nereguliarios menstruacijos,

prostatos kalcifikacija, vulvovaginalinis uzdegimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznos

nuovargis, kar§¢iavimas, skausmas'?

Daznos edema, gripa primenantis negalavimas, veido paburkimas, Saltkrétis, akiy
sutrikimas'?

Nedaznos veido skausmas, patinimas, jautrumas temperatiros pokyc¢iams, troskulys

Retos reakcija suleidimo vietoje, hiperplazija, medicinos priemonés sukeltas skausmas,
iSskyros

Tyrimai

Labai daznos

normos neatitinkantys kepeny funkcijos rodikliai, normos neatitinkantys skydliaukés
funkcijos rodikliai, padidéjusi arba sumazeéjusi lipidy koncentracija, normos
neatitinkantys §lapimo rodikliai'*
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Daznos sumazgjes inksty kreatinino klirensas, sumazéjusi / padidéjusi kraujo
kreatinfosfokinazés koncentracija, padidéjusikraujo laktatdehidrogenazés
koncentracija, padidéjusi amilazés koncentracija, normos neatitinkantis limfocity /
monocity skai¢ius, padidéjes kraujo Sarminés fosfatazés aktyvumas, padidéjusi kraujo
karbamido koncentracija kraujyje, padidéjes svoris, padidéjusi lipazés koncentracija,
normos neatitinkantys elektrokardiogramos rodmenys, padidéjusi C reaktyvaus
baltymo koncentracija, teigiami slapto kraujavimo rodikliai, normos neatitinkantys
Sirdies rodikliai'

Nedaznos padidéjes trombocity kiekis, teigiami antikiiny prie§ skydliauke tyrimo rezultatai,
normos neatitinkantis ezinofily skai¢ius, padidéjusi prolaktino koncentracija kraujyje,
sumazéjusi testosterono koncentracija kraujyje, padidéjusi folikulus stimuliuojancio
hormono koncentracija kraujyje, padidéjusi liuteinizuojanc¢io hormono koncentracija
kraujyje, sumazgéjes Slapimo kiekis

SuZalojimas, apsinuodijimas ir procediirinés komplikacijos

Nedaznos | su infuzija susijusi reakcija, sumusimas / raumeny trauma, Sonkaulio ltiZimas

Tolesni terminai apibrézia susijusiy jvykiy grupes, apibiidinancias medicining biikle, o ne pavien;j jvykj.

! Ausy infekcijos apima mastoiditg, miringita ir vidurinés ausies uzdegimg.

2 Danty ir burnos mink3tyjy audiniy infekcijos apima burnos kandidozg, perikoronitg ir periodontita.

3 Odos ir poodinio audinio infekcijos apima celiulit, folikulita ir poodinj absces3.

4 Ruigdtingumo sutrikimas apima metaboline acidoze, metaboline alkaloze ir metabolinj sutrikima.

3> Neuropatija apima anestezija, anosmija, formikacija, hipoestezija, Lermito simptoma, nervy paZeidima,
perifering neuropatijg, parestezijg, parosmija, perifering motoring neuropatija, perifering sensoring neuropatija,
Seivinio nervo paralyziy, liezuvio paralyziy, 6-0jo nervo sutrikimg, 6-0jo nervo pazeidimg ir balsto stygy
paralyziy.

¢ Akiy uzdegimas apima akiy uzdegima, iritg, keratitg ir uveits.

7 Ausy sutrikimas apima ausies skausmg, Eustachijaus vamzdelio sutrikimg, hipoakuzijg, vidurinés ausies
uzdegima, otor¢ja ir tinita.

8 Remiantis standartine uzklausa, jskaitant bradiaritmijas ir tachiaritmijas.

? VirSutiniy kvépavimo taky sutrikimai apima Sienlige, gerklés sausuma, gerkly paburkimg, gerkly skausma,
uzgultg nosj, rinalgija, rinor¢jg ir gerklés sudirgima.

10 Hepatitas apima vaistiniy preparaty sukeltg kepeny paZzeidima, kepeny funkcijos sutrikima ir imuninés kilmés
hepatita.

"' I§bérimas apima dermatita, spuoginj dermatita, alerginj dermatita, vaistiniy preparaty sukeltg iSbérima,
egzema, raudong, daugiaforme raudong, ranky dermatita, delny ir pédy eritrodizestezijos sindroma, eriteminj
i8bérimg, bendrajj i§bérima, makulopapulinj i8bérima, papulinj i§bérima, niezintj i§bérimg, pustulinj i§bérima,
puslelinj isbérima, odos Zvyneling ir urtikarija.

12 Skausmas apima diskomfortg kriitinés plote, skausmg kriitinés plote, akiy skausma, limfmazgiy skausma, su
Sirdimi nesusijusj skausma kriitinés plote ir skausma.

13 Akiy sutrikimai apima kataraktg, diplopija, akiy sausuma, akiy niez&jimga ir akiy paburkima.

1“Normos neatitinkantys §lapimo tyrimy rezultatai apima bilirubing §lapime, kristalus §lapime, gliukoze $lapime,
padidéjusia Slapalo koncentracija Slapime, daleles Slapime, nuosédas Slapime, padidéjusia ketony koncentracija
Slapime, padidéjusig urobilinogeno koncentracijg Slapime ir leukocitus Slapime.

15 Normos neatitinkantys Sirdies tyrimy rezultatai apima padidéjusia kreatinfotokinazés MB koncentracija
kraujyje, padidéjusig smegeny natriuretinio peptido koncentracija ir padidéjusig troponino koncentracijg.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Duomenys apie toliau nurodytas su imuniniu atsaku susijusias nepageidaujamas reakcijas pagrjsti
informacija apie 403 pacientus, gydytus 240 mg toripalimabo dozés kas 3 savaites deriniu su
chemoterapija platinos ir gemcitabino pagrindu (n=146) arba deriniu su cisplatina ir paklitakseliu
(n=257). Siy nepageidaujamy reakcijy gydymo rekomendacijos pateikiamos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy)

Su imuniniu atsaku susijes pneumonitas

Su imuniniu atsaku susijes pneumonitas pasireiské 3,2 % (13 i$ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 2 (0,5 %) 3 laipsnio ir 7 (1,7 %) 2 laipsnio
nepageidaujamas reakcijas. Laiko iki hipofizito pasireiskimo pradzios mediana buvo 5,4 ménesio
(intervalas nuo 1,3 iki 16,6 ménesio). Trukmés mediana buvo 2,8 ménesio (intervalas nuo 0,8 iki

20,9 ménesio). Kortikosteroidy buvo skirta 69,2 % (9 i§ 13) pacienty. Visiskai toripalimabo vartojima
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nutraukti teko 3 (0,7 %) pacientams, pertraukti — 5 (1,2 %) pacientams. Su imuniniu atsaku susijusio
pneumonito simptomai iSnyko 31,0 % (4 i§ 13) pacienty.

Su imuniniu atsaku susijes kolitas

Su imuniniu atsaku susijes kolitas pasireiské 0,7 % (3 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant dvi (0,5 %) 3 laipsnio ir vieng (0,2 %) 2 laipsnio
nepageidaujamg reakcijg. Laiko iki kolito pasireiskimo pradzios mediana buvo 3,7 ménesio (intervalas
nuo 1,5 iki 5,1 ménesio). Trukmés mediana buvo 1,3 ménesio (intervalas nuo 1,3 iki 1,3 ménesio).
Kortikosteroidy buvo skirta 66,7 % (2 1§ 3) Siy pacienty. Visiskai toripalimabo vartojimg nutraukti
teko 2 (0,5 %) pacientams, pertraukti — 1 (0,2 %) pacientui. Su imuniniu atsaku susijusios kolito
simptomai iSnyko 33 % (1 i§ 3) Siy pacienty.

Hepatotoksiskumas ir su imuniniu atsaku susijes hepatitas

Su imuniniu atsaku susijes hepatitas pasireiské 2,0 % (8 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 2 (0,5 %) 4 laipsnio, 5 (1,2 %) 3 laipsnio ir 1 (0,2 %)
2 laipsnio nepageidaujama reakcijg. Laiko iki hepatito pasireiSkimo pradzios mediana buvo

4,0 ménesiai (intervalas nuo 0,7 iki 22,7 ménesio). Trukmés mediana buvo 0,6 ménesio (intervalas
nuo 0,4 iki 3,2 ménesio). Kortikosteroidy buvo skirta 7 i§ 8 (87,5 %) pacienty. Visiskai toripalimabo
vartojimg nutraukti teko 5 (1,2 %) pacientams, pertraukti — 2 (0,5 %) pacientams. Su imuniniu atsaku
susijusio hepatito simptomai iSnyko 87,5 % (7 i§ 8) $iy pacienty.

Su imuniniu atsaku susijusios endokrinopatijos

Su imuniniu atsaku susijes antinks¢iy nepakankamumas pasireiske 0,2 % (1 i$ 403) pacienty,
toripalimabg vartojusiy JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant vieng (0,2 %) 3 laipsnio
nepageidaujamg reakcija. Laikas iki nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo pradzios buvo

2,0 ménesiai. Siam pacientui buvo skirta kortikosteroidy. Toripalimabo vartojimas buvo visiskai
nutrauktas.

Tiroiditas pasireiské 2,0 % (8 i$ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy JUPITER-02 ir JUPITER-06
tyrimuose, jskaitant keturias 2 laipsnio (1,0 %) ir keturias 1 laipsnio (1,0 %) nepageidaujamas
reakcijas. Laiko iki tiroidito pasireiskimo pradzios mediana buvo 5,9 ménesio (intervalas nuo 0,7 iki
13,5 ménesio). Trukmés mediana buvo 11,7 ménesio (intervalas nuo 7,4 iki 17,8 ménesio).
Kortikosteroidy prireike 1 i$ 8 (12,5 %) pacienty, pakaitinés hormony terapijos — 5 i§ 8 (62,5 %)
pacienty. VisiSkai vartojimg nutraukti teko 1 i§ 403 (0,2 %) pacienty, doze¢ pertraukti — 1 i§ 403

(0,2 %) pacienty. Tiroidito simptomai iSnyko 12,5 % (1 i§ 8) $iy pacienty.

Hipertiroidizmas pasireiske 2,0 % (8 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy JUPITER-02 ir
JUPITER-06 tyrimuose, visos nepageidaujamos reakcijos buvo 1 laipsnio. Laiko iki hipertiroidizmo
pasireiskimo pradzios mediana buvo 6,5 ménesio (intervalas nuo 1,5 iki 12,5 ménesio). Trukmés
mediana buvo 1,4 ménesio (intervalas nuo 0,7 iki 3,7 ménesio).

Hipotiroidizmas pasireiské 17,1 % (69 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy JUPITER-02 ir
JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 46 (11,4 %) 2 laipsnio ir 23 (5,7 %) 1 laipsnio nepageidaujamas
reakcijas. Laiko iki hipotiroidizmo pasireiSkimo pradzios mediana buvo 5,9 ménesio (intervalas nuo
1,2 iki 20,7 ménesio). Trukmés mediana buvo 3,2 ménesio (intervalas nuo 0,4 iki 30,6 ménesio).
Pakaitinés skydliaukés hormony terapijos prireiké 72,5 % (50 i§ 69) pacienty. Kortikosteroidy buvo
skirta 1 1§ 69 (1,4 %) pacienty. Né vienas pacientas visiSkai nenutrauké toripalimabo vartojimo, 1,2 %
(5 18 403) pacienty jj pertrauke.

Cukrinis diabetas pasireiské 0,2 % (1 i§ 403) pacienty, toripalimaba vartojusiy JUPITER-02 ir
JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant vieng (0,2 %) 3 laipsnio ir né vienos 2 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos. Laikas iki cukrinio diabeto pasireiSkimo pradzios buvo 0,7 mén. Pacientui nebuvo skirta
kortikosteroidy, taciau buvo skirtas gydymas insulinu. Pacientui nereikéjo visiskai nutraukti arba
pertraukti toripalimabo vartojimo.

Hipofizitas pasireiské 0,2 % (1 i$ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy JUPITER-02 ir JUPITER-06
tyrimuose, jskaitant viena (0,2 %) 2 laipsnio nepageidaujama reakcija. Laikas iki hipofizito
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pasireiskimo pradzios buvo 23,7 mén. Buvo skirta kortikosteroidy ir pacientui nereikéjo visiskai
nutraukti arba pertraukti toripalimabo vartojimo.

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos odos reakcijos

Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos odos reakcijos pasireiské 9,4 % (38 i§ 403) pacienty,
toripalimaba vartojusiy JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 12 (3,0 %) 3 laipsnio ir 8
(2,0 %) 2 laipsnio nepageidaujamas reakcijas. Laiko iki su imuniniu atsaku susijusiy odos reakcijy
pasireiskimo pradzios mediana buvo 1,0 ménuo (intervalas nuo 0,1 iki 23,1 ménesio). Trukmés
mediana buvo 1,2 ménesio (intervalas nuo 0,1 iki 13,1 ménesio). Gydymo sisteminio poveikio
kortikosteroidais prireiké 18,4 % (7 i§ 38) pacienty, kuriems pasireiské su imuniniu atsaku susijusios
odos reakcijos. Dél su imuniniu atsaku susijusiy nepageidaujamy odos reakcijy toripalimabo vartojima
visiS§kai nutraukti turéjo 1,5 % (6) pacienty. Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos odos
reakcijos iSnyko 73,7 % (28 18 38) iy pacienty.

Su imuniniu atsaku susijes miokarditas

Su imuniniu atsaku susijes miokarditas pasireiske 0,7 % (3 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 2 (0,5 %) 4 laipsnio ir 1 (0,2 %) 3 laipsnio
nepageidaujama reakcijg. Laiko iki su imuniniu atsaku susijusio miokardito pasireiSkimo pradzios
mediana buvo 1,7 ménesio (intervalas nuo 1,4 iki 4,1 ménesio). Trukmés mediana buvo 1,3 ménesio
(intervalas nuo 1,0 iki 1,6 ménesio). Visiems 3 pacientams, kuriems pasireiské su imuniniu atsaku
susijes miokarditas, buvo skirta kortikosteroidy. 2 pacientai visiskai nutrauké toripalimabo vartojima;
dozé nebuvo pertraukta né vienam pacientui. Su imuniniu atsaku susijusio miokardito simptomai
iSnyko 33,3 % (1 18 3) Siy pacienty.

Su imuniniu atsaku susijes miozitas

Su imuniniu atsaku susijes miozitas pasireiské 0,5 % (2 i§ 403) pacienty, toripalimaba vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 2 (0,5 %) 3 laipsnio ir né€ vienos 2 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos. Laiko iki su imuniniu atsaku susijusio miozito pasireiSkimo pradzios
mediana buvo 2,5 ménesio (intervalas nuo 1,2 iki 3,9 ménesio). 2 pacientams, kuriems pasireiské su
imuniniu atsaku susijes miozitas, buvo skirta kortikosteroidy ir jie abu visisSkai nutrauké toripalimabo
vartojima.

Su imuniniu atsaku susijes nefritas

Su imuniniu atsaku susij¢s nefritas pasireiské 0,2 % (1 i§ 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose. Laikas iki su imuniniu atsaku susijusio nefrito pasireiskimo
pradzios buvo 18,2 ménesio, trukmé — 3,3 ménesio. Pacientui, kuriam pasireiské su imuniniu atsaku
susijes nefritas (4 laipsnio), gydyti prireiké sisteminio poveikio kortikosteroidy, o dél nefrito gydyma
toripalimabu teko nutraukti. Nefrito simptomai Siam pacientui visiskai iSnyko.

Kitos su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

Su imuniniu atsaku susijes cistitas pasireiské 0,5 % (2 18 403) pacienty, toripalimabg vartojusiy
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, jskaitant 1 (0,2 %) 3 laipsnio ir 1 (0,2 %) 1 laipsnio
nepageidaujamga reakcija. Laiko iki su imuniniu atsaku susijusio cistito pasireiSkimo pradzios mediana
buvo 5,0 ménesiai (intervalas nuo 3,4 iki 6,6 ménesio). Gydymo kortikosteroidais prireiké 1 pacientui,
kuriam buvo 3 laipsnio cistitas; $is pacientas taip pat visiskai nutrauké toripalimabo vartojima. Kitam
pacientui vartojimo pertraukti nereikéjo. Su imuniniu atsaku susijusio cistito, pasireiskusio 1 pacientui
(3 laipsnio cistitas), kuriam buvo skirtas gydymas kortikosteroidais, pozymiai iSnyko.

Su infuzija susijusios reakcijos

I§ 403 pacienty, kuriems toripalimabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu buvo skirtas
JUPITER-02 arba JUPITER-06 tyrimuose, su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 11 pacienty
(2,7 %), iskaitant 4 laipsnio (0,2 %), 3 laipsnio (0,2 %) ir 2 laipsnio (0,5 %) nepageidaujamas
reakcijas.

I8 viso su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 28 (1,8 %) i$ 1 514 pacienty, gydyty toripalimabu,
iskaitant 4 laipsnio (0,07 %) ir 3 laipsnio (0,13 %) reakcijas. Dél su infuzija susijusios reakcijos
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visiskai toripalimabo vartojima nutraukti teko 3 (0,2 %) pacientams. Dazni su infuzija susijusios
reakcijos simptomai buvo karSciavimas, Saltkrétis, iSbérimas, nieZéjimas, pykinimas ir hipotenzija.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant visy gydomyjy baltymy, yra imunogeniskumo pavojus. Toripalimabu gydytiems
pacientams dél gydymo susidare antikiinai prie$ toripalimaba buvo nustatyti 8,7 % (128 i§ 1 479)
vertinti tinkamy iStirty pacienty. Nebuvo jokiy kliniskai reik§mingo antitoripalimabo antikiiny
susidarymo poveikio jo farmakokinetikai jrodymy. Visuose tyrimuose laiko iki ADA pradzios
mediana buvo 46 dienos (intervalas nuo 14 iki 506 dieny). Nepakanka pacienty, kad biity galima
patikimai nustatyti ADA poveikj veiksmingumui.

Senyvi pacientai

I8 403 pacienty, klinikiniuose tyrimuose gydyty toripalimabo deriniu su chemoterapija platinos
pagrindu, 73,2 % (295 i$ 403) buvo jaunesni nei 65 mety, 26,8 % (108 i§ 403) buvo 65 mety arba
vyresni.

Apskritai nebuvo pastebéta jokio skirtumo tarp >65 mety ir jaunesniy pacienty, gydyty toripalimabu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato perdozavus reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasirei$kia nepageidaujamy
reakcijy pozymiy ar simptomy ir taikyti tinkama simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Antineoplastiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas: LO1FF13

Veikimo mechanizmas

Toripalimabas yra humanizuotas [gG4 monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie PD-1 receptoriaus
ir blokuoja jo sgveikg su PD-L1 ir PD-L2, suzadindamas PD-1 signalo kelio kilmés imuninio atsako
slopinima, jskaitant prieSnavikinj imuninj atsakg. PD-1 ligandams PD-L1 ir PD-L2 jungiantis prie PD-
1 receptoriaus, kuris randamas T lastelése, slopinamas T Iasteliy dauginimasis, citokiny gamyba ir
citotoksinis aktyvumas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nosiaryklés karcinoma

Toripalimabo derinio su cisplatina ir gemcitabinu veiksmingumas buvo tiriamas JUPITER-02 —
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 289 pacientai, sergantys metastazavusia arba atsinaujinancia vietiskai iSplitusia nosiaryklés
karcinoma (NRK), nepasiduodanc¢ia gydymui, kurie anks¢iau nebuvo gydyti sisteminio poveikio
chemoterapija dél atsinaujinancios arba metastazavusios ligos. Pacientams, sergantiems
atsinaujinan¢ia NRK, po gydymo turéjo praeiti bent 6 ménesiai nuo paskutinés spindulinés terapijos
arba chemoterapijos dozés iki ligos atsinaujinimo. Pacientai, sergantys autoimunine liga, i§skyrus
stabily hipotiroidizmg arba I tipo diabeta, ir pacientai, kuriems reikéjo gydymo sisteminio poveikio
imunosupresantais, tyrime dalyvauti buvo nejtraukti.
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Atsitiktiné atranka buvo vykdoma pagal ECOG funkcing bukle (0 arba 1) ir ligos stadija

(atsinaujinanti arba metastazavusi). Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu (1:1) buvo skirtas vienas iS Siy

gydymo budy:

J 240 mg toripalimabo j veng 1-3 dieng derinys su 80 mg/m? cisplatinos 1-3 dieng ir 1 000 mg/m?
gemcitabino 1-3 ir 8-3 dienomis kas 3 savaites iki 6 cikly, po to kartg per 3 savaites skiriant
240 mg toripalimabo, arba

. placebo j vena 1-3 diena derinys su 80 mg/m? cisplatinos 1-3 dieng ir 1 000 mg/m? gemcitabino
1-g ir 8-3 dienomis kas 3 savaites iki 6 cikly, po to kartg per 3 savaites skiriant placebo.

Gydymas toripalimabu arba placebu buvo tesiamas iki ligos progresavimo, jvertinto pagal

solidiniy naviky gydymo poveikio kriterijus (RECIST v1.1) (iSskyrus toliau nurodytas iSimtis),
nepriimtino toksiskumo arba ne ilgiau kaip 2 metus. Toripalimabo buvo leidziama vartoti net ir ligos
progresavima patvirtintus radiografiskai, jeigu, tyréjui jvertinus, pacientui gydymas buvo naudingas.
Navikas buvo vertinamas kas 6 savaites per pirmuosius 12 ménesiy, véliau — kas 9 savaites.
Pagrindiné veiksmingumo rezultaty vertinimo priemoné buvo koduoto nepriklausomo perziiiros
komiteto (KNPK) jvertintas i§gyvenamumas iki ligos progresavimo (ILP) pagal RECIST v1.1.

Tyrimo populiacijos charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana 48 metai (intervalas nuo 19 iki
(43 %). Apie 86 % tyrimo populiacijos atsitiktinés atrankos metu sirgo metastazavusia ligos forma, o
NRK histologiniai potipiai buvo 98 % be keratinizacijos, 1 % ploks¢iyjy lasteliy karcinoma su
keratinizacija ir 1 % neklasifikuota NRK / kita. Daugumos pacienty (63 %) serume buvo Epsteino-
Baro (Epstein-Barr) viruso (EBV) titry >2 000 U/ml.

Tyrime buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas KNPK jvertinto ILP ir BI pageréjimas, vertinant
pacientus, kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirtas gydymas toripalimabo deriniu su cisplatina /
gemcitabinu, palyginti su placebo deriniu su cisplatina ir gemcitabinu.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 3 lenteléje, 1 paveiksle ir 2 paveiksle.

3 lent. Tyrimo JUPITER-02 veiksmingumo rezultatai

Vertinamosios baigtys' Toripalimabas + Placebas +
cisplatina / cisplatina /
gemcitabinas gemcitabinas
N=146 N=143

KNPK jvertintas iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo (ILP)

ILP atvejy skaicius (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
ILP mediana, meén. (95 % PI) 21,4 (11,7, VN) 8,2 (7,0, 9,8)
Santykiné rizika (95 % PI)? 0,52 (0,37, 0,73)
Nominalioji p verté® <0,0001

Bendrasis iSgyvenamumas (BI)
Mir¢iy skaicius (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
BI mediana, mén. (95 % PI) VN (38,7, VN) 33,7 (27,0, 44,2)
Santykiné rizika (95 % PI) 0,63 (0,45, 0,89)
p verte® 0,0083

! Galutiné ILP analizé pagrjsta duomenimis, gautais iki 2021 m. birZelio 8 d. Galutiné BI analizé pagrjsta duomenimis,
gautais iki 2022 m. lapkri¢io 18 d.

2 Santykiné rizika ir jos pasikliautinasis intervalas buvo apskai¢iuoti taikant stratifikuotg Kokso (Cox) proporcinés rizikos
model;.

3 Dvipusé p verté, pagrista stratifikuotu logaritminio rango testu.

KNPK = koduotas nepriklausomas perzitiros komitetas; PI = pasikliautinasis intervalas; VN = vertinti netinka
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1 pav. KNPK jvertinto ILP Kaplano-Mejerio kreivés JUPITER-02 tyrime

1
IIM___”“___

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo (%)

" h""_'-o--—u-——-ln- —————— F---d
L Mediana Vardiné
Gvdvmas (Mén.) SR (95 % PI) p verté
Toripalimabas 21 4 0,52 (0,37, 0,73) <0.0001
---- Placebas 8.2
e T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mén.
Pacientu su rizika skaicius
Toripalimabas: 146 125 101 83 64 56 46 35 9 2 0
Placebas: 143 126 91 51 31 24 14 10 2 2 0

duomenys rinkti iki: 2021 m. birzelio 8 d.

2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés JUPITER-02 tyrime

100

2Bendrasiisgyvenemumas %)

— Mediana
Gvdvmas (Mén.) SR (95 % PI) p verté
Toripalimabas /N 0,63 (0,45, 0,89) 0.0083
- --- Placebas 33.7

0

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

Meén.
Pacientu su rizika skaigius

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

duomenys rinkti iki: 2022 m. lapkri¢io 18 d.

ILP ir BI tiriamoji pogrupiy analizé parodé, kad gydymo poveikio dydis pacienty pogrupiuose pagal
PD-LI ekspresijg arba EBV titrus atrodé panasus.
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Senyvy zmoniy populiacija
Nedidelé pacienty dalis (4,8 %; 14 i§ 289) buvo >65 mety. Duomeny nepakanka iSvadoms apie $ig
populiacija daryti.

Stemplés ploksciujy lgsteliy karcinoma

Toripalimabo derinio su paklitakseliu ir cisplatina veiksmingumas buvo tiriamas JUPITER-06 —
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, vieno regiono, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame
tyrime, kuriame dalyvavo 514 pacienty, serganciy metastazavusia arba atsinaujinancia, vietiskai
i$plitusia stemplés ploksciyjy Iasteliy karcinoma (SPLK), kurie anks¢iau nebuvo gydyti sisteminio
poveikio chemoterapija dél atsinaujinancios arba metastazavusios ligos. Pacientams, sergantiems
atsinaujinancia SPLK, po gydymo turéjo praeiti bent 6 ménesiai nuo paskutinés adjuvantinés,
neadjuvantinés chemoterapijos, spindulinés terapijos arba chemoradioterapijos dozés iki ligos
atsinaujinimo arba bent 12 ménesiy nuo paskutinés adjuvantinés chemoterapijos / chemoradioterapijos
paklitakseliu ir cisplatina dozés. Pacientai, sergantys autoimunine liga, i$skyrus stabily hipotiroidizma
arba I tipo diabeta, ir pacientai, kuriems reikéjo gydymo sisteminio poveikio imunosupresantais,
tyrime dalyvauti buvo nejtraukti.

Atsitiktiné atranka buvo vykdoma pagal ECOG funkcing buklg (0 arba 1) ir ankstesne spinduling
terapija (taip arba ne). Pacientams atsitiktiniy imc¢iy btidu (1:1) buvo skirtas vienas i$ $iy gydymo
budy:

J 240 mg toripalimabo j veng derinys su 175 mg/m? paklitakselio j veng ir 75 mg/m? cisplatinos
veng 1-3 dieng kas 3 savaites 4—6 ciklus, po to kas 3 savaites skiriant 240 mg toripalimabo, arba

o placebo j veng derinys su 175 mg/m? paklitakselio j veng ir 75 mg/m? cisplatinos j veng 1-3
dieng kas 3 savaites 4—6 ciklus, po to kas 3 savaites skiriant placebo.

Gydymas toripalimabu arba placebu buvo tesiamas iki ligos progresavimo (pagal RECIST vl.1),
nepriimtino toksiSkumo (iSskyrus toliau nurodytas iSimtis) arba ne ilgiau kaip 2 metus. Navikas buvo
vertinamas kas 6 savaites per pirmuosius 12 ménesiy, véliau — kas 9 savaites. Pirminés vertinamosios
baigtys buvo koduoto nepriklausomo perzitiros komiteto (KNPK) jvertintas iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo (ILP) pagal RECIST v1.1 ir BL.

Tyrimo populiacijos charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (intervalas nuo 20 iki
(74 %). Tyrimo pradzioje 79 % pacienty sirgo metastazavusia liga.

KNPK nustatyto ILN galutinés analizés rezultatai parodé reikSmingg ILP pageréjimg. Galutiné BI
analizé (duomenys, surinkti iki 2023 m. vasario 23 d.) parod¢, kad tyrimo BI ir toliau nuosekliai geréjo

(SR 0,72; 95 % PI 0,58-0,88).

BI veiksmingumo rezultatai ir KNPK nustatytas ILP apibendrinti 4 lentel¢je, 3 paveiksle ir 4
paveiksle.
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4 lent. Tyrimo JUPITER-06 veiksmingumo rezultatai
Toripalimabas + Placebas + paklitakselis /
paklitakselis / cisplatina cisplatina
N =257 N =257
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)'
BI atvejy skaicius (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
BI mediana, mén. (95 % PI) 17,7 (14,6, 20,8) 12,9 (11,6, 14,1)

Santykiné rizika (95 % PI)?

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

p verté?

0,0016

KNPK jvertintas iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo (ILP)*

ILP atvejy skaicius (%)

132 (51,4)

164 (63,8)

ILP mediana, mén. (95 % PI)

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

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

Santykiné rizika? (95 % PI)

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

p verté?

<0,0001

I BI galutinei analizei buvo naudojami duomenys, surinkti iki 2023 m. vasario 23 d.
2 Santykiné rizika ir jos pasikliautinasis intervalas buvo apskaiciuoti taikant stratifikuotg Kokso (Cox) proporcinés rizikos

model;.

3 Dvipusé p verté, pagrista stratifikuotu logaritminio rango testu.
4ILN galutinei analizei buvo naudojami duomenys, surinkti iki 2021 m. kovo 22 d.

KNPK = koduotas nepriklausomas perzitiros komitetas;

PI = pasikliautinasis intervalas

3 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés JUPITER-06 tyrime

100

Gvdvmas

Placebas

2Bendrasiisgyvengimumas %)

Toripalimabas 477

Mediana

(Men.) SR (95 % Pl

Vardiné
p verté

12.9

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

0.0016
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— """H||+H|+|——+|---|-—ﬁ+ ----- 1
e 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
Mén.
Pacientu su rizika skaicius
Toripalimabas: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85 53 28 20 15 11 1 0
Placebas: 257 243 212 175 138 104 85 76 63 58 27 13 8 5 3 1 0

duomenys rinkti iki: 2023 m. vasario 23 d.
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4 pav. KNPK jvertinto ILP Kaplano-Mejerio kreivés JUPITER-06 tyrime

o
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Meén
Pacientu su rizika skaicius
Toripalimabas: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Placebas: 257 170 42 9 3 2 1

duomenys rinkti iki: 2021 m. kovo 22 d.

Veiksmingumas ir PD-L1 biisena
ILP ir BI tiriamoji pogrupiy analizé parodé, kad gydymo poveikio dydis pacienty pogrupiuose pagal
PD-LI ekspresijg atrodé panasus.

Senyvy pacienty populiacija

Buvo 195 pacientai (38 %), kurie buvo 65 mety arba vyresni. Apskritai nebuvo pastebéta jokio
veiksmingumo skirtumo tarp >65 mety ir jaunesniy pacienty, gydyty toripalimabo deriniu su
paklitakseliu / cisplatina.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti LOQTORZI tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant visas piktybiniy naviky kategorijos ligas (i$skyrus CNS,
kraujo ir limfinio audinio ligas bei melanoma) (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Toripalimabo farmakokinetika buvo apibtidinta naudojant populiacijos FK analizés duomenis, gautus
i§ 574 pacienty i$ 5 klinikiniy tyrimy su jvairiais solidiniais navikais, kurie vartojo fiksuotas (80—
480 mg kas 2 arba 3 savaites) arba pagal svorj apskaiCiuotas (1-10 mg/kg kas 2 savaites) dozes,
iskaitant 92 pacientus, serganc¢ius NRK, ir 236 pacientus, serganc¢ius SPLK, kurie, atitinkamai
JUPITER-02 ir JUPITER-06 tyrimuose, kas 3 savaites vartojo 240 mg toripalimabo dozg.

Jeigu nenurodyta kitaip, toripalimabo farmakokinetikos parametrai pateikti kaip geometrinis vidurkis
(variacijos koeficientas [ VK] %).

Absorbcija
Toripalimabas vartojamas intraveniniu biidu, todél jis yra visiskai biologiskai jsisavinamas.

Pasiskirstymas
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Toripalimabas daugiausiai pasiskirsto plazmoje, stabilioje biisenoje esant mazdaug 3,8 1 (VK=27,4 %)
pasiskirstymo tlirio geometriniam vidurkiui.

Biotransformacija

Specialiy metabolizmo tyrimy atlikta nebuvo. Kadangi toripalimabas yra monokloninis antikiinas,
manoma, kad jis kataboliniu keliu arba receptoriy endocitozés biidu turi btiti metabolizuojamas iki
mazos molekulinés masés peptidy, aminortigs¢iy ir mazos molekulinés masés angliavandeniy. Irimo
produktai eliminuojami per inkstus arba grazinami j maistiniy medziagy apykaitg be jokio biologinio
poveikio.

Eliminacija

Toripalimabo farmakokinetika paremta dviejy kamery modeliu ir klirenso (KL) pokyciu per laika.
Vidutinis KL buvo 12,01 ml/h (VK =27 %) po pirmosios dozés ir 8,49 ml/h (VK = 24,4 %) stabilioje
biisenoje. Galutinio pusinés eliminacijos laiko geometrinio vidurkio verté¢ (VK %) yra 14 dieny

(32,5 %) stabilioje busenoje, kai vartojama 240 mg toripalimabo doz¢ kas tris savaites.

Tiesinis / netiesinis pobiidis

Toripalimabo vartojimas, iSreikStas didziausia koncentracija plazmoje (Cmax), proporcingai didino doze
intervale nuo 80 iki 480 mg kas 2 savaites. Stabilios biisenos koncentracijy geometrinis vidurkis (Cpin)
populiacijy FK modelyje buvo nustatytas kaip 26,3 pug/ml pacientams, vartojusiems 240 mg doze kas

3 savaites. Cmin vidutinis kaupimasis esant stabiliai biisenai buvo 2,7 karto didesnis, palyginti su Cpin
po pirmosios dozés.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Toripalimabo poveikio ir atsako santykiai vertinant veiksminguma i§ esmés buvo ploksti visame
poveikio, kuris buvo pasiektas gydant nosiaryklés karcinomg JUPITER-02 tyrime ir SPLK JUPITER-
06 tyrime, intervale. Toripalimabo poveikio ir atsako santykiai vertinant sauguma buvo neigiami
(atvirkstiniai) visame pasiekto poveikio intervale; taciau tikétina, kad tai yra artefaktas, atspindintis
toripalimabo kaupimasi.

Lauktas PD-1 visiskas receptoriy uzimtumas imuninése lgstelése buvo pasiektas esant poveikiui,
nesiekian¢iam koncentracijy vidurkio po pirmosios dozés ir esant stabiliai biisenai vartojant 240 mg
doze kas 3 savaites.

Ypatingos populiacijos

Nebuvo pastebéta reikSmingy toripalimabo farmakokinetikos skirtumy pagal amziy (19-85 metai),
kiino svorj (39-164 kg), lytj, gretuting chemoterapija, lengva arba vidutinj inksty funkcijos sutrikima,
lengva kepeny funkcijos sutrikimg, naviko masg ir pirminj vézinj susirgima.

Sutrikusi inskty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis, paremtas apskaiciuotu kreatinino klirensu, toripalimabo klirensui
ir pasiskirstymo tiiriui buvo jvertintas naudojant populiacijos farmakokinetikos analizg. Nebuvo
nustatyta klirenso ar pasiskirstymo tiirio skirtumy tarp pacienty su lengvu (CLcr 60—89 ml/min;
n=483) arba vidutiniu (CLcr 30—59 ml/min; n=114) inksty funkcijos sutrikimu ir pacienty, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Sunkaus (CLcr 15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimo poveikis
toripalimabo farmakokinetikai tirtas nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis toripalimabo klirensui ir pasiskirstymo tiiriui buvo jvertintas
naudojant populiacijy farmakokinetikos analizg ir taikant Nacionalinio vézio instituto Bendrosios
nepageidaujamy jvykiy terminologijos kriterijy (NCI CTCAE) vertinimo sistema kepeny funkcijos
sutrikimams vertinti. Nebuvo pastebéta nei klirenso, nei tiirio pasiskirstymo skirtumy tarp pacienty su
lengvu (1 laipsnio, n=166) kepeny funkcijos sutrikimu (bendrasis bilirubinas iki 1,5 karto didesnis uz
virSuting normos ribg (VNR) arba bendrasis bilirubinas atitinka normos ribas, o aspartato
transaminazes (AST) arba alanino transaminazés (ALT) aktyvumas sudaro >1 ir <3 VNR), palyginti
su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Toripalimabo klinikiniuose tyrimuose pacienty su
vidutiniu (2 laipsnio, n=1; bendras bilirubinas >1,5-3 karty vir$ija VNR ir bet kokia AST verté)
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kepeny funkcijos sutrikimu buvo nedaug ir visiS$kai nebuvo pacienty su sunkiu (3 laipsnio; bendrasis
bilirubinas >3 kartus vir§ija VNR ir bet kokas AST aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Galimo toripalimabo kancerogeniSkumo ir genotoksisSkumo tyrimy atlikta nebuvo.

Toripalimabo poveikio reprodukcijai ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su gyviinais atlikta nebuvo.
Pagrindiné PD-1 / PD-L1 signalo kelio funkcija yra iSsaugoti néStumg palaikant motinos imuninés
sistemos tolerancija vaisiui. Tiriant né$cias laboratorines peles buvo pastebéta, kad PD-L1 signalo
blokavimas suardo tolerancijg vaisiui, todél padidéja vaisiaus ziities tikimybé.

Vaisingumo tyrimy su toripalimabu atlikta nebuvo. Atlikus 4 savai¢iy ir 26 savaiciy pakartotinés
dozés toksikologinius tyrimus su makakomis, nebuvo pastebéta nepageidaujamo arba pastebimo
poveikio patiny ir pateliy reprodukciniams organams. Ta¢iau menkai tikétina, kad gyviinai buvo
pasieke lytine branda.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Citriny riigstis monohidratas

Manitolis

Polisorbatas 80

Natrio chloridas

Natrio citratas dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono
3 metai.

Praskiesto infuzinio tirpalo

Cheminis ir fizinis praskiesto infuzinio tirpalo stabilumas islicka 24 valandas laikant tirplag 2 °C—8 °C
arba 20 °C-25 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu pozitiriu, jeigu skiedimo metodas neuzkerta kelio
mikrobinio uzterSimo rizikai, vaistinj preparata reikia suvartoti i§ karto. Nesuvartojus i$ karto uz
praskiesto vaistinio preparato laikymo trukme ir salygas atsako naudotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatasbiity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo neutralus borosilikatinio stiklo flakonas, sandariai uzkimstas chlorbutilo gumos kamsteliu ir
uzsandarintas 20 mm nuimamu aliumininiu sandarikliu, kuriame yra 6 ml koncentrato infuziniam

tirpalui.
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Kiekvienoje dézutéje yra po vienag flakona.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pasiruo§imas prie§ vartojimag

. Apzitrékite tirpala, ar jame néra matomy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpalas yra
skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas. Jeigu yra matomy daleliy, flakona
iSmeskite.

. Pries vartojant | veng LOQTORZI praskieskite.

. Svirkstu istraukite reikiama LOQTORZI kiekj ir 1étai suleiskite j 100 ml infuzijos maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. ISmaiSykite praskiesta tirpala
atsargiai pavartydami. Nepurtykite. Galutiné praskiesto tirpalo koncentracija turi biiti nuo
1 mg/ml iki 3 mg/ml.

Vartojimas

o Praskiestg tirpalg suleiskite j veng per infuzing pompa, naudodami sterilig infuzine sistema su
filtru (pory dydis — 0,2 mikrono arba 0,22 mikrono).

o Pirmoji infuzija: suleisti bent per 60 minuciy.

o Kitos infuzijos: jei per pirmaja infuzijg nepasireiskia jokiy su infuzija susijusiy reakcijy, kitas
infuzijas galima atlikti per 30 minuciy.

o Ta pacia intravenine linija negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty.

o Jeigu skiriamas tg pacia diena kaip ir chemoterapija, LOQTORZI turi biiti suleistas pries
chemoterapijg.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1853/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 19-09-2024

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iuy) veikliosios (-iyju) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Kinija

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka“ 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje ir bet kokiose jos pataisose numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty interneto portale.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ keiciant rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje prekiaujama LOQTORZI,
visiems sveikatos priezifiros specialistams, kurie, kaip numatoma, skirs ir naudos LOQTORZI, bus

prieinama ar pateikiama paciento budrumo kortelé.

Paciento budrumo korteléje pateikiami Sie svarbiis praneSimai:
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LOQTORZI gydymas gali padidinti iy ligy rizika:
Su imuniniu atsaku susue;s pneumonitas
*  Su imuniniu atsaku susijes kolitas
*  Su imuniniu atsaku susij¢s hepatitas
*  Su imuniniu atsaku susijes nefritas
*  Su imuniniu atsaku susijusios endokrinopatijos
*  Su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos odos reakcijos
» Kitos su imuniniu atsaku susijusios nepageidaujamos reakcijos

Pozymiai arba simptomai, rodantys, kad kyla pavojus saugumui, ir kada kreiptis j sveikatos
priezitiros specialista.

LOQTORZI skyrusio specialisto kontaktiniai duomenys
Kodél svarbu visg laika su savimi turéti paciento budrumo kortelg ir per visus vizitus pas

gydytojus ja parodyti sveikatos priezitiros specialistams (pvz., skubiosios pagalbos
specialistams), i§skyrus vaistg skyrusj specialistg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LOQTORZI 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
toripalimabas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename koncentrato mililitre yra 40 mg toripalimabo.
Viename 6 ml flakone yra 240 mg toripalimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigStis monohidratas, manitolis, polisorbatas 80, natrio chloridas, natrio
citratas dihidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
240 mg /6 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Apie praskiesto vaisto tinkamumo laikg skaitykite pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaisteas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1853/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

LOQTORZI 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
toripalimabas
i. v. praskiedus

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

240 mg / 6 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

LOQTORZI 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
toripalimabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Svarbu gydymo metu su savimi turéti paciento budrumo kortele.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra LOQTORZI ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant LOQTORZI
3. Kaip vartoti LOQTORZI

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti LOQTORZI

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra LOQTORZI ir kam jis vartojamas

LOQTORZI sudétyje yra veikliosios medziagos toripalimabo, kuris yra monokloninis antikiinas — tam
tikro tipo baltymas, skirtas atpazinti specifing medziagg organizme ir prie jos prisijungti.

LOQTORZI skirtas suaugusiesiems gydyti:

. tam tikro tipo galvos ir kaklo vézj, vadinama nosiaryklés véziu, kuris prasideda virsutingje
gerklés dalyje, uz nosies, netoli kaukolés pagrindo. Jis skiriamas véziui iSplitus j kitas kiino
dalis arba atsinaujinus po ankstesnio gydymo, kai jo negalima pasalinti chirurginiu biidu;

o tam tikro tipo stemplés vézj, vadinama stemplés ploksciyjy lasteliy veéziu. Jis skiriamas gydyti
véziui, kurio negalima pasalinti chirurginiu btidu, atsinaujinus po ankstesnio gydymo arba
i$plitus | kitas kiino dalis.

LOQTORZI skiriamas kartu su kitais prieSvéziniais vaistais. Taip pat svarbu perskaityti ty kity vaisty
pakuotés lapelius. Jei turite klausimy apie LOQTORZI arba tuos kitus vaistus, kreipkités j gydytoja.

LOQTORZI veiklioji medZziaga toripalimabas veikia jungdamasis prie konkretaus baltymo, vadinamo
programuojamos lasteliy mirties 1 receptoriumi (PD-1). PD-1 gali i§jungti T lasteliy (tam tikro tipo
baltyjy kraujo lasteliy, kurios priklauso imuninei sistemai — natiiraliai organizmo apsaugai) aktyvuma,
todél imuningé sistema negali kovoti su véziu. Jungdamasis prie PD-1, toripalimabas blokuoja jo
aktyvuma ir neleidzia jam iSjungti Jisy T lasteliy. Tai padeda padidinti jy prie§vézinj aktyvuma.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant LOQTORZI
LOQTORZI vartoti draudZiama

- jei yra alergija toripalimabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti LOQTORZI, jeigu:

o sergate autoimunine liga (liga, kai organizmas atakuoja savo paties lasteles);

turite problemy su plauciais arba kvépavimo problemy (pneumonita);

Jums buvo pasakyta, kad vézys iSplito j Jusy smegenis;

sergate aktyvia virusine kepeny infekcija, jskaitant hepatita B (HBV) arba hepatita C (HCV);

sergate aktyvia tuberkuliozés (TB) forma;

sergate zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija arba jgytu imuniteto nepakankamumo

sindromu (AIDS);

Jums pazeistos kepenys;

o Jums pazeisti inkstai;

o Jums buvo atlikta pilnavidurio organo arba kauly ¢iulpy (kamieniniy Iasteliy) transplantacija,
kuriai buvo naudojamos donoro (alogeninés) kamieninés Igstelés;

. $iuo metu vartojate imuning sistema slopinancius vaistus. Tai gali biiti tokie vaistai kaip
kortikosteroidai, pavyzdziui, prednizonas.

LOQTORZI veikia Jusy imuning sistemg. Vaistas gali sukelti tam tikry Jisy organizmo sriciy
uzdegima. Tokio Salutinio poveikio rizika Jums gali biiti didesné, jeigu jau sergate autoimunine liga
(biikle, kai organizmas pazeidZzia savo paties lgsteles). Jums taip pat gali pasireiksti dazny Jusy
autoimunings ligos patiméjimy, kurie daugeliu atvejy yra nesunkds.

Jeigu Jums taikoma kuri nors i $iy salygy (arba nesate dél to tikri), pasikalbékite su gydytoju, pries
vartodami
LOQTORZI.

Vartojant LOQTORZI gali pasireiksti sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy. Tokie Salutinio poveikio
reiskiniai gali kelti pavojy gyvybei ir gali pasireiksti bet kada gydymo metu ir net gydymui pasibaigus.
Vienu metu gali pasireiksti keli $alutinio poveikio reiskiniai.

Jeigu Jums pasireiSkia kuri nors i$ toliau nurodyty bukliy, nedelsdami skambinkite arba vykite pas
gydytoja:

- plauciy uzdegimas (pneumonitas), kuris gali pasireiksti tokiais simptomais kaip oro tritkumas,
kriitinés skausmas arba kosulys;

- storosios zarnos uzdegimas (kolitas), kuris gali pasireiksti tokiais simptomais kaip
viduriavimas arba daznesnis tustinimasis nei jprasta, juodos, deguta primenancios, lipnios
iSmatos arba iSmatos, kuriose yra kraujo ar gleiviy, stipriis pilvo skausmai arba jautrus pilvas;

- kepeny uzdegimas (hepatitas), kuris gali pasireiksti tokiais simptomais kaip pykinimas arba
vémimas, sumazéjes apetitas, skausmas desinéje pilvo puséje, pageltusi oda arba akiy
obuoliai, patamséjes Slapimas, lengviau prasidedantis kraujavimas arba lengviau
atsirandancios mélynés nei jprasta;

- endokrininiy liauky uzdegimas (ypa¢ skydliaukés, hipofizés ir antinksc¢iy), kuris gali
pasireiksti tokiais simptomais kaip greitas Sirdies plakimas, svorio sumazéjimas, sustiprejes
prakaitavimas, svorio padidéjimas, plauky slinkimas, $al¢io pojiitis, viduriy uzkietéjimas,
pagiléjes balso tembras, raumeny skausmai, svaigulys arba apalpimas, nepraeinantis arba
nejprastas galvos skausmas;

- Itipo diabetas, jskaitant diabeting ketoacidoze (dé¢l diabeto kraujyje atsirandanti riigstis), kuris
gali pasireiksti tokiais simptomais kaip padidéjes alkis arba troskulys, daznesnis poreikis
Slapintis arba svorio sumazéjimas, nuovargis arba pykinimas, pilvo skausmas, greitas, gilus
kvépavimas, sumiSimas, nejprastas mieguistumas, saldus kvapas i$ burnos, saldus arba metalo
prieskonis burnoje, pasikeites §lapimo arba prakaito kvapas;

- inksty uzdegimas (nefritas), kuris gali pasireiksti tokiais simptomais kaip Slapimo kiekio arba
spalvos pokyciai;

- odos uzdegimas, kuris gali pasireiksti iSbérimu, niezéjimu, odos pislelémis, lupimusi arba
opomis ir (arba) burnos arba nosies gleivinés, gerklés ar genitalijy srities opomis;
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- Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas), kuris gali pasireiksti tokiais simptomais kaip oro
trukumas, sutrikes Sirdies ritmas, nuovargis arba kriitinés skausmas;

- raumeny uzdegimas (miozitas), kuris gali pasireiksti raumeny skausmu arba silpnumu;

- kraujagyslinio dangalo — uz akies obuolio baltymo esancio sluoksnio — uzdegimas (uveitas),
dél kurio gali atsirasti regéjimo pokyc¢iy;

- kasos uzdegimas (pankreatitas), galintis pasireiksti pilvo skausmu, pykinimo ir vémimu;

- Slapimo puslés uzdegimas (cistitas), kuris gali pasireiksti skausmingu §lapinimus ir krauju
Slapime;

- sgnariy uzdegimas (artritas / artralgija), kuris gali pasireiksti sgnariy skausmu, paraudimu ar
patinimu sgnariy srityje arba ilgalaikiu sanariy pazeidimu;

- reakcijos j infuzija, kuriy simptomai gali biiti tokie kaip karS¢iavimas, Saltkrétis, niezéjimas
arba iSbérimas, pykinimas ir Zemas kraujospudis;

- problemos su kitomis kiino dalimis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

Gydytojas gali Jums skirti kity vaisty, kad uzkirsty kelig rimtesnéms komplikacijoms ir palengvinty
Jusy simptomus, pertraukti LOQTORZI vartojimg arba visiskai nutraukti gydyma LOQTORZI.
Atminkite, kad tokie pozymiai ir simptomai kartais pasireiskia véliau — praéjus kelioms savaitéms ar
ménesiams po paskutinés dozés. Pries pradédamas gydyma gydytojas patikrins bendraja Jiisy
sveikatos biikle. Gydymo kurso metu Jums bus atlieckami kraujo tyrimai.

Vartojant LOQTORZI pacientams, kuriems buvo atlikta pilnavidurio organo transplantacija (tokio
kaip inkstas, plauciai, $irdis arba kepenys), gali pasireiksti transplantato atmetimas arba komplikacijos,
jskaitant transplantato reakcijos j recipientg ligg (TRRL), zmonéms, kuriems buvo atlikta kauly ¢iulpy
(kamieniniy Igsteliy) transplantacija naudojant donoro (alogenines) kamienines Iasteles. Sios
komplikacijos gali biiti sunkios ir net mirtinos. Jos gali pasireiksti, jei tokia transplantacija Jums jau
buvo atlikta arba bus atlikta ateityje. Gydytojas Jus stebés, ar nematyti tokiy komplikacijy pozymiy ir
simptomy, kurie gali biiti tokie kaip odos iSbérimas, kepeny uzdegimas, pilvo skausmas arba
viduriavimas.

Vaikai ir paaugliai
LOQTORZI draudziama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, nes jis néra iStirtas
su jaunesniais nei 18 mety pacientais.

Kiti vaistai ir LOQTORZI

Pasakykite gydytojui arba slaugytojui

o Jeigu vartojate imuning sistema slopinancius vaistus, tokius kaip kortikosteroidai (pavyzdziui,
prednizonas). Sie vaistai gali trukdyti LOQTORZI poveikiui. Ta¢iau pradéjus gydyma
LOQTORZI, gydytojas gali Jums skirti kortikosteroidy sumazinti $alutiniam poveikiui, kurj gali
sukelti LOQTORZI. Kortikosteroidy Jums taip pat gali biiti skirta prie§ pradedant vartoti
LOQTORZI derinj su chemoterapija, siekiant iSvengti ir (arba) gydyti pykinimg, vémimg ir
kitus chemoterapijos $alutinio poveikio reiskinius.

o Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri. Gydymo metu nepasitare
su gydytoju nevartokite jokiy kity vaisty.

NéStumas
o Jeigu esate néscia, LOQTORZI vartoti draudziama, nebent tai biity rekomendaves gydytojas.
. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia, arba planuojate pastoti, prie§ vartodama §j

vaistg pasitarkite su gydytoju.

o LOQTORZI gali pakenkti negimusiam kiidikiui arba sukelti mirtj.

. Vaisingos moterys privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo LOQTORZI
metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés.

Zindymas

. Jeigu zindote kiidikj, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

. Negalima zindyti gydymo LOQTORZI metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés.
. Nezinoma, ar LOQTORZI patenka j motinos piena.

36



Vairavimas ir mechanizmy valdymas

LOQTORZI gali daryti nedidelj poveikj Jisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus dél tokiy
galimy Salutinio poveikio reiskiniy kaip svaigulys arba nuovargis. Nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, nebent tikrai jauciatés gerai.

LOQTORZI sudétyje yra natrio

Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Taciau pries leidziant LOQTORZI, jis sumaiSomas su tirpalu, kurio sudétyje yra natrio. Pasikalbékite
su gydytoju, jeigu Jums kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

LOQTORZI sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename §io vaisto 6 ml flakone yra 1,2 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.

3. Kaip vartoti LOQTORZI

patirties.

Rekomenduojama dozé yra 240 mg kas 3 savaites. Gydytojas suleis Jums LOQTORZI j vena infuzijos
(lasinés) buidu. Pirma karta infuzija truks apie 60 minuciy. Vélesnés dozés gali biiti sutrumpintos iki
mazdaug 30 minuciy.

Gydytojas nuspres, kiek gydymo cikly Jums reikia.

LOQTORZI skiriamas kartu su kitais prie§véziniais vaistais. Pirmiausia Jums bus suleistas
LOQTORZI, tada kiti vaistai.

Pamirsus atvykti susileisti LOQTORZI
Nedelsdami susisiekite su gydytoju arba ligonine, kad Jums biity paskirtas naujas apsilankymo laikas.
Labai svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto dozes.

Nustojus vartoti LOQTORZI
Nutraukus gydyma, vaisto poveikis gali nutriikti. Nenutraukite LOQTORZI vartojimo nepasitare su

gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Paciento budrumo kortelé

Siame pakuotés lapelyje esanéia svarbia informacija galite perkaityti paciento budrumo korteléje,
kurigJums davé gydytojas. Labai svarbu, kad visada turétuméte paciento budrumo kortele ir
parodytuméte ja savo partneriui arba slaugytojams.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Toliau pagal daznuma iSvardyti sunkaus Salutinio poveikio reiskiniai, dél kuriy galima
hospitalizacija arba mirtis.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

J Plauciy uzdegimas (pneumonitas)

Odos uzdegimas (su imuniniu atsaku susijusios odos reakcijos)

Kepeny uzdegimas (hepatitas)

Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas)

Raumeny uzdegimas (miozitas)
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Storosios Zarnos uzdegimas (kolitas)

Antinks¢iy uzdegimas (antinksciy nepakankamumas)

Inksty uzdegimas (nefritas)

Sumazéjes trombocity skai¢ius (imuninés kilmés trombocitopenija)
Skydliaukés uzdegimas (hipertiroidizmas / tiroiditas)

Skydliaukés uzdegimas (hipotiroidizmas)

Insuling gaminanciy lgsteliy uzdegimas (cukrinis diabetas / hiperglikemija)
Hipofizés uzdegimas (hipofizitas)

Su infuzija susijusios reakcijos

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

. Kasos uzdegimas (pankreatitas)
. Slapimo piislés uzdegimas (cistitas)
. Sanariy uzdegimas (artritas / artralgija)

Problemos su kitomis kiino dalimis / kitas su imuniniu atsaku susije Salutinis poveikis (daznis
negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis, taciau biitina pranesti vartojant Sios klasés vaistus)

o Smegeny uzdegimas (encefalitas), kurio simptomai gali biiti sutrikimas, karS¢iavimas, atminties
problemos ar traukuliy priepuoliai.

. Miasteninis sindromas — biiklé, kai raumenys nusilpsta ir greitai pavargsta.

. Nervy uzdegimas, jskaitant Gijeno-Baré¢ (Guillain Barré) sindroma: gali pasireiksti tokie

simptomai kaip ranky ir kojy raumeny arba veido raumeny silpnumas, dvejinimasis akyse ir
dilgciojimas rankose ir kojose.

. Rabdomiolizé, kurios simptomais gali biti raumeny ir sgnariy sgstingis, raumeny spazmai.
o Organo transplantato atmetimas.
o Kraujagyslinio dangalo uzdegimas (uveitas).

Jei Jums pasireiské bet koks ¢ia nurodytas Salutinis poveikis, kreipkités skubios medicininés
pagalbos arba nedelsdami susisiekite su sveikatos prieZiiiros specialistu.

Klinikiniuose tyrimuose su toripalimabu buvo pranesta apie $iuos Salutinius reiskinius:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sumazgjes apetitas;

svorio sumazgjimas;

nuovargis;

kar§¢iavimas;

kosulys

pilvo skausmas;

skausmas;

pykinimas (Sleikstulys);

vémimas;

viduriavimas / kolitas (storosios Zarnos uzdegimas);

viduriy uzkietéjimas;

neuropatija (nervy pazeidimas);

anemija (mazas eritrocity skaicius);

trombocitopenija (mazas trombocity — lasteliy, kurios padeda kraujui kreséti — skaicius);
leukopenija (mazas leukocity skaicius);

neutropenija (mazas neutrofily — vieno i$ leukocity tipy — skaicius);
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (nosies ir gerklés infekcija);
hiponatremija (mazas natrio kiekis kraujyje);

hipoproteinemija (mazas baltymy kiekis kraujyje);

hipokalemija (mazas kalio kiekis kraujyje, dél kurio atsiranda silpnumas, raumeny spazmai,
galiiniy dilg¢iojimas ir Sirdies ritmo sutrikimai);

o hiperglikemija (didelis gliukozeés kiekis kraujyje);
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hiperurikemija (didelis §lapimo rugsties, metabolizmo $alutinio produkto, kiekis kraujyje);
hiperbilirubinemija (didelis bilirubino, eritrocity irimo produkto, kiekis kraujyje, dél kurio gali
pagelsti oda ir akys);

proteinurija (baltymy perteklius $lapime);

hematurija (kraujas $lapime);

iSbérimas, jskaitant odos uzdegima, niez¢jimga, odos pusles, lupimasi arba opas, spuogus
primenancios odos problemos;

pruritas (niez¢jimas);

kauly ir raumeny skausmas;

hipotiroidizmas (nepakankama skydliaukés funkcija, pasireiskianti nuovargiu, svorio augimu,
odos ir plauky pakitimais);

aritmija (sutrikes arba nereguliarus Sirdies ritmas);

nenormalis kepeny funkcijos rodikliai;

nenormalis skydliaukeés funkcijos rodikliai;

nenormalis lipidy kiekio kraujyje rodikliai;

nenormalis $lapimo rodikliai.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

vémimas; pilvo piitimas; refliuksas; kraujas iSmatose;

sumazgjes Zarnyno turinio judéjimas arba Zarnyno nepraecinamumas;

opos arba deginimo pojiitis burnoje, dantenose, gerkléje arba stempléje; burnos sausumas; danty
skausmas;

padidéjes skydliaukés aktyvumas;

Saltkrétis; gripg primenantys simptomai;

skausmas (raumeny, kauly, limfmazgiy, kritinés plote);

akiy sutrikimas (akiy sausumas arba niezéjimas, katarakta);

inksty pazeidimas;

oro trikumas; plauc¢iy uzdegimas, aplink plaucius besikaupiantis skystis; kraujavimas i§ nosies,
atsikoséjimas krauju, virSutiniy kvépavimo taky uzgulimas arba sudirgimas;

trombocity skaic¢iaus sumazéjimas (lengviau atsiranda mélynés arba prasideda kraujavimas);
miego problemos; nuotaikos pokyciai;

naktinis prakaitavimas; padidé¢jes prakaitavimas;

nervy uzdegimas, sukeliantis tirpulj, silpnuma, dilg¢iojimg arba deginantj skausma; galvos
skausmas; svaigulys;

plauciy infekcija, Slapimo taky infekcija, infekcija (nezinomo tipo ar vietos), ausies infekcija,
burnos grybeliné infekcija, pislelinés viruso infekcija;

pakitusios spalvos odos lopiniai (jskaitant sumazéjusia pigmentacijg, baltme), plauky slinkimas,
odos sausumas, plauky spalvos pasikeitimai, padidéjes jautrumas saulés $viesai, odos lupimasis
arba zaizdos;

raumeny silpnumas;

kepeny uzdegimas;

padidéjes arba sumazéjes kraujospiuidis; kraujo kresuliai; vézio sukeltas skausmas;

ausy sutrikimas; ausy skausmas, skambéjimas ausyse; klausos praradimas; akyse besiliejantis
vaizdas;

plauciy infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, Slapimo taky infekcija.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

skrandzio uzdegimas;

kasos uzdegimas;

I tipo diabetas, jskaitant diabetin¢ ketoacidozg;
raumeny skausmas;

jautrumas temperattiros pokyciams, troskulys;
sunkumas kvépuoti, Svokstimas, uzkimimas;
uzgulti sinusai, nenormaliai skambantis balsas;
su vaisto infuzija susijusios reakcijos;
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skonio pojtcio pokyciai; mieguistumas; kalb&jimo sutrikimas;

akies junginés uzdegimas, danteny uzdegimas, odos ir poodiniy audiniy infekcijos;
sgnariy uzdegimas; disko i$varza; raumeny spazmai;

kepeny skausmas, tulzies piislés uzdegimas;

sumazéjes antinkséiy gaminamy hormony iSsiskyrimas; hipofizés, esancios ties smegeny
pagrindu, uzdegimas; skydliaukés uzdegimas;

skyscio kaupimasis aplink Sirdj; Sirdies raumens uzdegimas; Sirdies raumens pazeidimas;
kraujavimas i$ naviko, naviko trukimas;

genitalijy edema, kapselio edema;

akies uzdegimas (sukeliantis akies skausmg ir paraudima), koordinuoty akiy judesiy problemos;
regos nervo paburkimas;

alerginé reakcija.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

zarnyne besikaupiancios dujos, pojiiciy praradimas burnoje, liezuvio paburkimas arba spalvos
pakitimas;

plaucius dengianciy sluoksniy uzdegimas; padidéjes skrepliy kiekis;

balso stygy sustoréjimas;

divertikulitas;

odos uzdegimas (odos surag¢jimas, kartais primenantis zvynelius; nuolatinis niezéjimas arba
lupimasis; skausminga oda);

raumeny uzdegimas, galintis pasireik$ti raumeny skausmu arba silpnumu (miozitas), kuris taip
pat gali biiti siejamas su bérimu (dermatomiozitas);

poodiniy riebaly uzdegimas, odos sumusimai;

padidéjes prieskydinés liaukos aktyvumas; sumazéjes hipofizés aktyvumas;

galiiniy paralyzius, démesio sutrikimas;

aortos iSsipiitimas;

sutrikusios ménesinés;

i§skyros 1§ maksties arba odos nieZéjimas ar skausmas maksties iSor¢je;

klausos praradimas; pusiausvyros sutrikimo pojitis;

akiy voky paburkimas, niez¢jimas; toliaregysté;

infekcija (hepatito B paiiméjimas).

Kreipkités j sveikatos prieziiiros specialista, jeigu Jums pasireiSké pirmiau iSvardyti Salutinio
poveikio reiskiniai.

Tyrimy rezultaty pokyc¢iai
Vartojant LOQTORZI vieno arba jo derinio, gali pasikeisti Jisy gydytojo atliekamy tyrimy rezultatai.
Pokyciai gali buti tokie:

nenormaliis kepeny funkcijos rodikliai (jskaitant padidéjusj kepeny fermenty aspartato
aminotransferazés, alanino aminotransferazés, gama-gliutamil transferazés arba Sarminés
fosfatazés kieki kraujyje);

nenormals inksty funkcijos rodikliai (padidéjes kreatinino arba kity Salutiniy produkty, $lapalo
rugsties ir Slapalo kiekis kraujyje; padidéjes lasteliy skaicius arba baltymy kiekis Slapime,
normos neatitinkantis Salutiniy produkty kiekis Slapime);

padidéjes fermenty, skaidanciy riebalus, ir fermenty, skaidanciy krakmola, kiekis;
sumazéjes kalio, kalcio, natrio, magnio, chlorido, fosfato ir baltymy kiekis kraujyje;
padidéjes kalcio, kalio, magnio, natrio arba fosfato kiekis kraujyje;

padidéjes raumeny fermenty kiekis kraujyje;

normos neatitinkantys skydliaukés funkcijos rodikliai; teigiami antiktinai pries skydliauke;
padidéjes svoris;

normos neatitinkantis lipidy ir baltymy kiekis kraujyje;

pasikeitusi kraujo rugsciy ir Sarmy pusiausvyra;

sumazeéjes keliy tipy kraujo lasteliy (leukocity, eritrocity, trombocity) skaicius;
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o padidéjes leukocity, neutrofily kiekis; normos neatitinkantis ezinofily kiekis, padidéjes
trombocity skaicius;

o padidéjes arba sumazéjes endokrininiy liauky hormony kiekis kraujyje;

o nenormalis Sirdies rodikliai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti LOQTORZI

LOQTORZI bus suleistas ligoningje ar klinikoje, uz jo laikyma bus atsakingi sveikatos prieziiiros
specialistai.

Jeigu gausite LOQTORZI dézutg, jj reikia laikyti tokiomis saglygomis:

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikyti saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

o Po praskiedimo, praskiesto tirpalo nesuvartojus i§ karto, ji galima laikyti kambario
temperattroje (20 °C-25 °C) iki 8 valandy arba 2 °C—8 °C temperatiiroje iki 24 valandy nuo
praskiedimo laiko iki suleidimo pabaigos. I Siuos laikotarpius jskai¢iuojamas laikas nuo
praskiedimo pradzios iki suleidimo pabaigos.

o Nevartokite $io vaisto, jei jame yra matomy daleliy.

o Nelaikykite nesuvartoto vaisto pakartotiniam naudojimui. Nesuvartotg vaista ar atlickas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

LOQTORZI sudétis
- Veiklioji medziaga yra toripalimabas.

Viename 6 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 240 mg toripalimabo.
Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 40 mg toripalimabo.

- Pagalbinés medziagos yra citriny riig§tis monohidratas, manitolis, polisorbatas 80, natrio
chloridas, natrio citratas dihidratas (zr. 2 skyriy ,,LOQTORZI sudétyje yra natrio) ir injekcinis
vanduo.

LOQTORZI isvaizda ir kiekis pakuotéje
LOQTORZI teikiamas kaip skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas,
kuriame néra matomy daleliy.

Jis tickiamas dézutése, kuriose yra vienas stiklo flakonas, kuriame yra 6 ml koncentrato infuziniam
tirpalui.

Registruotojas

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

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

Ifs.c.
Dublin 1
Co. Dublin
D01 K2C5
Airija

Gamintojas

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

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

Eesti

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

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

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

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

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

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

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

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

Nederland
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89942 9116

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

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

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 711 0760

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


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

Ireland

Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89942 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

Sis lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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 3522 00

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.

Pasiruo$imas prie§ vartojima

flakona iSmeskite.

1 mg/ml iki 3 mg/ml.

chemoterapija.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

o Apzitrékite tirpalg ar jame néra matomy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpalas yra
skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas. Jeigu yra matomy daleliy,

. Pries leidziant j veng LOQTORZI praskieskite.

. Svirkstu i§traukite reikiama LOQTORZI kiekj ir létai suleiskite j 100 ml infuzijos maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. ISmaiSykite praskiestg tirpala
atsargiai pavartydami. Nepurtykite. Galutiné praskiesto tirpalo koncentracija turi biiti nuo

Vartojimas

o Praskiestg tirpalg suleiskite j vena per infuzing pompa, naudodami sterilia infuzine sistema
su filtru (pory dydis — 0,2 mikrono arba 0,22 mikrono).

o Pirmoji infuzija: suleisti bent per 60 minuciy.

o Kitos infuzijos: jei per pirmajg infuzija nepasireiskia jokiy su infuzija susijusiy reakcijy,
kitas infuzijas galima atlikti per 30 minuciy.

. Ta pacia intravenine linija negalima kartu vartoti kity vaistiniy preparaty.

. Jeigu skiriamas tg pacig dieng kaip ir chemoterapija, LOQTORZI turi biti suleistas prie$

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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