I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LOQTORZI 240 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai flakons satur 240 mg toripalimaba (toripalimab).
Katrs ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 40 mg toripalimaba.

Toripalimabs ir imiinglobulina G4 (IgG4) humanizéta monoklonala antiviela (mAb), ko razo Kinas
kamju olnicu $iinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 6 ml flakons satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija un 1,2 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai iedzeltens skidums, kas biitiba nesatur redzamas
dalinas. Koncentrata $kiduma pagatavosanai pH Iimenis ir 5,5 — 6,5, un osmolalitate ir

260-340 mOsmol/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

LOQTORZI kombinacija ar cisplatmu un gemcitabinu ir paredz&ts pirmas izvéles arsteSanai
pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu vai metastatisku nazofaringealu karcinomu, ko nevar arstet
kirurgiski vai ar staru terapiju.

LOQTORZI kombinacija ar cisplatinu un paklitakselu ir paredzéts pirmas izvéles arsté$anai
pieaugusSiem pacientiem ar neopergjamu progres€josu, recidivéjosu vai metastatisku baribas vada
plakanstinu karcinomu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze véza arstésana.

Devas

Ieteicama LOQTORZI dozeésanas shéma ir 240 mg ik péc 3 nedélam (Q3 W) ka intravenoza infuzija
60 mindiSu laika pirmajai infuzijai. Ja pirmas infuzijas laika nerodas nozimigas ar infuziju saistitas
reakcijas, nakamas infiizijas var ievadit 30 mintsu laika.

ArstéSana jaturpina lidz slimibas progreséSanai, nepienemamai toksicitatei vai maksimali 24 ménesSus.
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Devas pielagosana

Ieteicama pielagoSana, lai kontrolétu nevélamas blakusparadibas, ir noradita 1. tabula.

Skatiet arT citu, kopa ar LOQTORZI lietojamo zalu aprakstus.

1. tabula. Ieteicama LOQTORZI terapijas pielagosana

Nevelama blakusparadiba ‘ Smaguma pakape'

Terapijas pielagoSana

Ar imunsistemu saistitas nevelamas blakusparadibas

Pneimonits

2. pakape

Apturét®

3. vai 4. pakape

Pilniba partraukt

Caureja/kolits

2. vai 3. pakape

Apturét®

4. pakape

Pilniba partraukt

Hepatits

Aspartataminotransferaze (ASAT)/ alanin
aminotransferaze (ALAT) palielinas vairak
neka 3 reizes un lidz pat Itmenim, kas

5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu
(NAR)

vai

Kopgjais bilirubins palielinas vairak neka
1,5 reizes un lidz pat limenim, kas 3 reizes
parsniedz NAR

Apturgt?

ASAT vai ALAT palielinas lidz [imenim,
kas 5 reizes parsniedz NAR

vai

Kopgjais bilirubins palielinas [idz [imenim,
kas 3 reizes parsniedz NAR

Pilniba partraukt

Endokrinopatijas

2.—4. pakapes virsnieru mazspgja vai
hipofizits

Apturét 11dz klmiski stabilam
stavoklim, izmantojot
hormonu aizstajterapiju’

3. vai 4. pakapes hipertireoze vai tireoidits

Apturét I1dz kliniski stabilam
stavoklim, izmantojot
piemerotus mediciniskos
pasakumus

3.—4. pakapes cukura diab&ts

Apturét 11dz kliniski stabilam
stavoklim, izmantojot
antihiperglikémijas
(insulina) terapiju

1.—4. pakapes hipotireoze

Kontrolét ar hormonu
aizstajterapiju, nepartraucot
toripalimaba lietoSanu

Nefrits ar nieru darbibas

2.-3. pakapes paaugstinats kreatinina

Apturét®

stavokli

sindromu (SJS), toksisku epidermas
nekrolizi (TEN) vai zalu izraisttiem

traucgjumiem ITmenis asinis
4. pakapes paaugstinats kreatinina [imenis | Pilniba partraukt
asinis

Eksfoliativi dermatologiski | Aizdomas par Stivensa-Dzonsona Apturet?




Nevélama blakusparadiba | Smaguma pakape'

Terapijas pielagoSana

Ar imunsistemu saistitas nevelamas blakusparadibas

izsitumiem ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem (DRESS)

Apstiprinats SJS, TEN vai DRESS Pilniba partraukt
Miokardits 2., 3. vai 4. pakape Pilniba partraukt
Miozits 2.-3. pakape Apturét vai pilniba partraukt
atkariba no smaguma
pakapes’
4. pakape Pilniba partraukt
Citas nevelamas 2.-3. pakape Apturét vai pilniba partraukt
blakusparadibas (tostarp, atkariba no veida un
bet ne tikai, neirologiska smaguma pakapes’
toksicitate, pankreatits, 4. pakape Pilniba partraukt
1rts, uveits, ar
imiinsisteému saistits cistits
un ar imiinsistému saistits
iekaisuma artrits)
Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saistitas
reakcijas

1. vai 2. pakape

Partraukt vai paléninat
infiizijas atrumu

3. vai 4. pakape

Apturét infuziju.
Pilniba partraukt

! Pamatojoties uz Nacionala véZa institiita (National Cancer Institute — NCI) Vispargjo blakusparadibu

terminologijas kritériju (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) 5.0. versiju

2 Atsakt LOQTORZI lietosanu pacientiem, kuriem péc kortikosteroidu pakapeniskas samazina$anas smaguma
pakape ir samazinajusies 1idz 0.—1. pakapei. Pilniba partraukt lietoSanu, ja 12 ned€lu laika p&c steroidu
lietoSanas uzsakSanas smaguma pakape nesamazinas zem 1. pakapes vai nav iesp&jams samazinat prednizonu
(vai ekvivalentu) lidz 10 mg diena vai mazak 12 nedglu laika p&c steroidu lietoSanas uzsaksanas, vai
endokrinopatiju gadijuma nevar kltniski stabilizet ar hormonu aizstajterapiju.

Pacienta karte

Visiem LOQTORZI parakstitajiem jainformé pacienti par pacienta karti, paskaidrojot, ka rikoties, ja
rodas jebkadi ar imiinsist€ému saistiti nevélamo blakusparadibu simptomi. Arsts izsniegs pacienta karti

katram pacientam.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Pacientiem, kuri ir 65 gadus veci vai vecaki, devas pielagoSana nav ieteicama (skattt

5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pietickamu datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, lai

sniegtu ieteikumus par devam

Aknu darbibas traucejumi

(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Nav
pietiekamu datu par pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, lai

sniegtu ieteikumus par devam

(skattt 5.2. apakSpunktu).




Pediatriska populacija
LOQTORZI drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

LOQTORZI ir paredz€tas tikai intravenozai lietoSanai un ir jaievada infuzijas veida. Pirma infuzija
jaievada 60 mintsSu laika ar infuzijas stikni caur iestradatu filtru (poru izmérs 0,2 mikroni vai

0,22 mikroni). Ja pirmas infuzijas laika nerodas ar infiiziju saistitas reakcijas, nakamas infiizijas var
ievadit 30 mindisu laika.

Neievadiet vienlaikus citas zales, izmantojot to pasu intravenozo sistemu.

Ievadot viena diena ar kimijterapiju, LOQTORZI jaievada pirms kimijterapijas.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Ar imiinsistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Ar imiinsist€mu saistitas neveélamas blakusparadibas, kas var btit smagas vai letalas, var rasties
pacientiem, kuri tiek arstéti ar antivielam, kas blok& programmétas $tinu naves proteina-
1/programmgétas naves liganda 1 (PD-1/PD-L1) celu, tostarp ar toripalimabu. Lai gan ar imiinsistému
saistitas nevelamas blakusparadibas parasti rodas arst€Sanas laika ar PD-1/PD-L1 blok&josam
antivielam, simptomi var izpausties ar1 pec arstéSanas partrauksanas. Ar imiinsistému saistitas
nevélamas blakusparadibas var rasties jebkura organa vai audos un vienlaikus var ietekmét vairak
neka vienu organisma sistému. Saja sadala uzskaititas svarigas ar imiansistému saistitas nevélamas
blakusparadibas neietver visas iespg€jamas smagas un letalas ar imiinsist€ému saistitas blakusparadibas.

Lai nodrosinatu droSu PD-1/PD-L1 blok&joSo antivielu lietoSanu, biitiska ir ar imiinsisteému saistitu
nevélamo blakusparadibu agrina identific€Sana un kontrole. Pacienti riipigi janovero, vai nerodas ar
imiinsistému saistitu nevélamo blakusparadibu simptomi un pazimes. SakumstavoklT un periodiski
arst€Sanas laika janoverté kliniska biokimija, tostarp aknu enzimi, kreatinins un vairogdziedzera
funkcija. Ja ir aizdomas par ar imiinsisteému saistitam nevélamam blakusparadibam, ir jauzsak
atbilsto$i izmeklgjumi, lai izslégtu alternativas etiologijas, tostarp infekciju. Nekavgjoties javeic
mediciniski pasakumi, tostarp vajadzibas gadijuma konsultacijas ar specialistiem.

Atkariba no nevélamas blakusparadibas veida un smaguma pakapes toripalimaba lictoSana jaaptur vai
pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja arst€Sana ar toripalimabu jaaptur vai pilniba japartrauc,
ievadiet sisteémisku kortikosteroidu terapiju (1 lidz 2 mg/kg diena prednizonu vai ekvivalentu), lidz
tiek panakta uzlabosanas lidz 1. pakapei vai zemakai pakapei. Ja ir aizdomas par miokarditu, uzsaciet
lielas steroidu devas lietoSanu (piem&ram, metilprednizolonu 1 g diena intravenozi 3—5 dienas). Kad ir
panakta uzlabosanas lidz 1. pakapei vai zemakai pakapei, uzsaciet pakapenisku kortikosteroidu
samazinasanu. Apsveriet citu sist€misku imiinsupresantu lietoSanu pacientiem, kuru ar imtinsistému
saistitas nevelamas blakusparadibas netiek kontrol&tas ar kortikosteroidu terapiju. Endokrinopatiju
gadijuma p&c nepiecieSamibas jauzsak hormonu aizstajterapija.

ArstéSanu ar toripalimabu var atsakt 12 ned€lu laika péc pédgjas toripalimaba devas, ja nevélama
blakusparadiba ir samazinajusies 11dz <1. pakapei un kortikosteroidu deva ir samazinata lidz < 10 mg
prednizona vai ekvivalenta diena.



ArstéSana ar toripalimabu ir pilniba japartrauc jebkuras 3. pakapes ar imiinsistému saistitas nevélamas
blakusparadibas gadijuma, kas atkartojas, un jebkuras 4. pakapes ar imiinsistému saistitas nevélamas
toksicitates gadijuma, iznemot endokrinopatijas, ko kontrolg ar aizstajéjhormoniem (skatit 4.2. un
4.8. apakspunktu).

Toksicitates kontroles vadlinijas attieciba uz nevélamam blakusparadibam, kuram ne vienmer ir
nepiecieSami sistémiski steroidi (piemeram, endokrinopatijas un adas reakcijas), ir aplukotas talak.

Pacientiem ar jau esoSu autoimtinu slimibu (AIS) novérojuma pé&tijuma dati liecina, ka imiinas
sisteémas medi€tu nevélamo blakusparadibu risks pec arst€Sanas ar imiino kontrolpunktu inhibitoriem
var paaugstinaties, salidzinot ar risku pacientiem bez iepriek$&jas AIS. Turklat, biezi tiek noveroti fona
AIS uzliesmojumi, tomer, vairuma gadijumu tie ir viegli un kontrol&jami.

Ar imansistému saistits pneimonits

Toripalimabs var izraisit ar imiinsist€ému saistttu pneimonttu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi. Ja ir aizdomas par pneimonttu, tas jaapstiprina
ar radiografisko att€lveidoSanu un jaizsledz citi celoni. Pacienti jaarste ar toripalimaba terapijas
pielagosanu un kortikosterotdiem, ka kliniski indic€ts (skatit 4.2. apakSpunktu un noradijumus par
arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta).

Ar imunsistemu saistits kolits

Toripalimabs var izraisit ar imiinsist€ému saistitu kolttu, kas var izpausties ar caureju (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti janovéro, vai nav kolita pazimju un simptomu, un jaarste ar toripalimaba
terapijas pielagoSanu, pretcaurejas lidzekliem un kortikosteroidiem, ka klniski indicets (skatit

4.2. apaksSpunktu un noradijumus par arst€Sanu ar kortikosterotidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta). Pret
kortikosteroidiem rezistenta kolita gadijuma apsveriet iesp&ju atkartot infekcijas noteikSanas darbibas,
lai izslégtu alternativas etiologijas. Ir zinots par citomegalovirusa (CMV) infekciju/reaktivaciju
pacientiem ar pret kortikosteroidiem rezistentu ar imiinsistému saistitu kolitu, kuri sanem citas PD-
1/PD-L1 blokgjosas antivielas.

Hepatotoksicitate un ar imunsistemu saistits hepatits

Toripalimabs var izraisit ar imiinsist€ému saistttu hepatitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovero
periodiski un ka indic@ts, pamatojoties uz klisko noveértéjumu, vai nerodas izmainas aknu darbiba.
Pacienti jaarste ar toripalimaba terapijas pielagoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu) un kortikosteroidiem,
ka kliniski indicéts (skatit noradijumus par arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta).

Ar imunsistemu saistitas endokrinopatijas

Virsnieru mazspéja

Toripalimabs var izraistt primaru un sekundaru virsnieru mazspgju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero, vai nerodas virsnieru mazspgjas klmiskas pazimes un simptomi. 2.—4. pakapes virsnieru
mazspéjas gadijuma toripalimaba lietoSana japartrauc, Iidz pacients ir kliniski stabils, sanemot
fiziologisku hormonu aizstajterapiju (skatit 4.2. apaks$punktu).

Hipofizits

Toripalimabs var izraisit ar imiinsistému saistttu hipofizitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Hipofizits var
izpausties ar akiitiem simptomiem, kas saistiti ar masveida izpausmém, pieméram, galvassapem,
fotofobiju vai redzes lauka defektiem. Hipofizits var izraisit hipopituitarismu. Pacienti janovero, vai
nerodas hipofizita pazimes un simptomi. 2.—4. pakapes hipofizita gadijuma toripalimaba lictoSana
japartrauc, 1idz pacients ir kliniski stabils, sanemot fiziologisku hormonu aizstajterapiju (skatit

4.2. apakspunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi
Toripalimabs var izraistt ar iminsisteému saisttus vairogdziedzera darbibas traucg€jumus (skatit
4.8. apaksSpunktu). Pacienti janoveéro pirms arstéSanas un periodiski arstéSanas laika, un ka indicéts,



pamatojoties uz klinisko novertgjumu, vai nerodas vairogdziedzera darbibas traucgjumu pazimes un
simptomi.

Hipotireozi var arstét ar aizstajterapiju, nepartraucot toripalimaba lietoSanu, un bez kortikosteroidiem
(skatit 4.2. apaksSpunktu). Tiroidits var izpausties ar vienlaicigu vairogdziedzera disfunkciju vai bez
tas. Tiroiditu un hipertireozi var arste€t simptomatiski, kas var ietvert vairogdziedzera nomakumu
un/vai kortikosteroidu terapiju akiita tireoidita gadijuma. Toripalimaba lietoSana japartrauc >

3. pakapes tireoidita vai hipertireozes gadijuma, Iidz veikti nepiecieSamie medictniskie pasakumi un
pacients ir kliniski stabils. Pacienti janovero, vai nerodas hipotireoze, kas var sekot hipertireozei vai
tireoidttam. Lai nodro$inatu atbilstoSu hormonu aizstajterapiju, jauzrauga vairogdziedzera darbiba un
hormonu Itmenis.

1. tipa cukura diabéts, kas var izpausties ar diabétisko ketoacidozi

Toripalimabs var izraistt ar imiinsistému saistitu I tipa cukura diabgtu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti janovero, vai nerodas hiperglikémija vai citas diab&ta pazimes un simptomi. I tipa cukura
diabéta gadijuma jasak arst€Sana ar insulinu, ka kliniski indic€ts, un pacientiem ar > 3. pakapes
hiperglikémiju toripalimaba lieto$ana japartrauc. Arsté8anu ar toripalimabu var atsakt, kad veikti
mediciniskie pasakumi diab&ta kontrolei, tostarp izmantojot insulina terapiju, un pacients ir kltniski
stabils (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar iminsistemu saistits nefiits

Toripalimabs var izraistt ar imiinsistému saistttu nefritu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovero,
vai nerodas izmainas nieru darbiba un jaizslédz citi nieru darbibas traucéjumu céloni. Arstésana ar
toripalimabu jamodifice (skatit 4.2. apak$punktu) un jasak kortikosteroidu lietosana, ka kltniski
indicets (skatit noradijumus par arsté€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakspunkta).

Ar imunsistemu saistitas nevelamas adas reakcijas

Toripalimabs var izraistt ar imiinsistému saistttus izsitumus vai dermatitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir
zinots par eksfoliativu dermatitu, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu, zalu izraisitiem izsitumiem ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem un toksisku epidermas nekrolizi, pacientiem, kuri sanéma
PD-1/PD-L1 blokgjosas antivielas.

Pacienti janovero, vai nerodas nevélamas adas reakcijas, un jaarste ar toripalimaba terapijas
pielagosanu (skatit 4.2. apakSpunktu) un kortikosteroidiem, ka kliniski indicets (skatit noradijumus par
arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta).

Ar iminsistemu saistits miokardits

Toripalimabs var izraistt ar im{insistému saistitu miokardttu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero, vai nerodas miokardita pazimes un simptomi. Ja ir aizdomas par miokarditu, nekavgjoties
jauzsak lielu steroidu devu lietoSana un javeic tulitgja kardiologijas konsultacija ar diagnostikas
darbibam saskana ar pasreizgjam kliniskajam vadlinijam. Pacienti jaarsté ar toripalimaba terapijas
pielagosanu (skatit 4.2. apakSpunktu) un kortikosteroidiem, ka klmiski indic@ts (skatit noradijumus par
arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta). Apsveriet imiinsupresantu pievienosanu, ja
stavoklis neuzlabojas 48 stundu laika p&c kortikosteroidu terapijas sakuma.

Ar imiinsistému saistits miozits

Toripalimabs var izraistt ar imiinsistému saistitu miozitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovero,
vai nerodas miozita pazimes un simptomi. Ja ir aizdomas par miozitu, uzraugiet sérijas aldolazi un
kreatina kinazi un apsveriet diagnostikas darbibas saskana ar pasreiz€jam kliniskajam vadlinijam.
Pacienti jaarste ar toripalimaba terapijas pielagoSanu (skatit 4.2. apaksSpunktu) un kortikosteroidiem,
ka kliniski indicéts (skatit noradijumus par arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks 4.4. apakSpunkta).

Citas ar imunsistemu saistitas nevelamas blakusparadibas

Nemot véra toripalimaba darbibas mehanismu, var rasties citas potenciali ar imtnsist€mu saistitas
nevélamas blakusparadibas, tostarp potenciali nopietni notikumi (pieméram, encefalits,
demieliniz€josa neiropatija [tostarp Gijéna-Baré (Guillain Barr¢) sindroms] miasteniskais sindroms,
sarkoidoze, vaskulits, rabdomiolize). Kliniski nozimigas ar imiinsistému saistitas neveélamas
blakusparadibas, par kuram zinots mazak neka 1% pacientu, kuri kliniskajos p&tjjumos tika arsteti ar




toripalimabu, ir pankreatits, irits, uveits, ar imiinsistému saistits ickaisuma artrits un ar iminsisteému
saistits cistits. Pacienti janovero, vai nerodas ar imtinsistému saistttu nevélamu blakusparadibu
pazimes un simptomi, un jaarsté ar toripalimaba terapijas pielago$anu (skatit 4.2. apak$punktu) un
kortikosteroidiem, ka kliniski indicéts (skatit noradijumus par arst€Sanu ar kortikosteroidiem ieprieks
4.4. apakspunkta).

Ar transplantdtu saistitas nevelamas blakusparadibas

P&cregistracijas perioda pacientiem, kas arstéti ar PD-1 inhibitoriem, zinots par norobezota organa
transplantata atgriiSanu. Arsté$ana ar toripalimabu var palielinat atgriidanas risku norobeZota organa
transplantata saneméjiem. Siem pacientiem jaapsver ieguvums no arstésanas ar toripalimabu
salidzinajuma ar iesp&jamu organa atgrasanas risku.

Pacientiem, kuri san€musi alogénu hematopoétisko cilmes $iinu transplantaciju (HSCT) pirms vai péc
arst€Sanas ar PD-1/PD-L1 blokgjosu antivielu, var rasties letalas un citas nopietnas komplikacijas. Ar
transplantatu saistitas komplikacijas ietver hiperakiitu transplantata reakcijas pret saimnieku slimibu
(GVHD), aktitu GVHD, hronisku GVHD, aknu vénu okluzivu slimibu p&c samazinatas intensitates
kondiciong€sanas un febrilais sindroms bez identificéta infekcijas c€lona, kura del nepiecieSama
steroidu lietosana. Sis komplikacijas var rasties, neskatoties uz parmainus veiktu terapiju ar PD-1/PD-
L1 blokadi un alogénu HSCT. Ripigi noverojiet pacientus, vai nav pieradijumu par ar transplantatu
saistitam komplikacijam, un nekavégjoties iejaucieties. Apsveriet ieguvumus un riskus, arstgjot ar PD-
1/PD-L1 blokg&josu antivielu pirms vai p&c alogénas HSCT.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Toripalimabs var izraistt smagas un potenciali dzivibai bistamas ar infuziju saistitas reakcijas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Pacienti janovero, vai nerodas ar infiziju saistitu reakciju pazimes un simptomi.
Pacienti jaarsté ar toripalimaba terapijas pieclagosanu un atbalsta apripes pasakumiem, ka kliski
indicéts (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem, kam ir ar infuziju saistitas reakcijas, var apsvert
premedikaciju ar pretdrudza un antihistamina lidzekliem, lai mazinatu turpmaku ar infuziju saistitu
reakciju risku.

Pacienti, kas izslégti no kliniskajiem pétijumiem

Pacienti ar aktivam infekcijam (akttvu tuberkulozi vai B vai C hepatitu, vai HIV infekciju),
imiinsisteémas traucg&jumiem (sist€émiski kortikosteroidi > 10 mg prednizona ekvivalenta diena 2 nedelu
laika p&c randomizacijas), aktivam, sistemiskam autoimiinam slimibam (iznemot kontrolgtu
hipotireozi vai cukura diab&tu), aktivam vai nearstétam centralas nervu sist€mas metastazeém,
austrumu kooperativas onkologijas grupas (ECOG) veiktspgjas statusu (PS) > 2 vai intersticialu plausu
slimibu anamn&zg nebija piemeroti icklausanai toripalimaba kliniskajos p&tijumos. Informacija par
pacientiem ar smagiem nieru vai vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir
ierobezota (skatit 5.2. apakSpunktu).

Datu trikuma dg] toripalimabs $Tm populacijam jalieto piesardzigi, riipigi izvertgjot pacienta
ieguvumu un riska attiecibu.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales satur 1,2 mg polisorbata 80 katra 6 ml flakona, kas atbilst 0,2 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Ta ka toripalimabs tiek izvadits no asinsrites katabolisma
cela, nav sagaidama metaboliska zalu mijiedarbiba. Toripalimabs nav citohroma P450 vai aktivo vielu
transportvielu substrats. Toripalimabs nav citokins un maz ticams, ka tas biis citokinu modulators.
Turklat nav sagaidama toripalimaba farmakokingtiska (FK) mijiedarbiba ar mazmolekularam
aktivajam vielam. Nav pieradijumu par mijiedarbibu, ko izraisttu nespecifisks antivielu lizosomu
degradacijas klirenss.



Pirms toripalimaba lietoSanas sakSanas jaizvairas no sist€misku kortikosteroidu vai imtinsupresantu
lietosanas, jo tie var ietekm@t toripalimaba farmakodinamisko aktivitati un efektivitati. Tomér péc
toripalimaba lietoSanas sakSanas var lietot sist€miskus kortikosteroidus vai citus iminsupresantus, lai
arst€tu ar iminsistému saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakspunktu). Kortikosteroidus
var lietot arT ka premedikaciju, ja toripalimabu lieto kombinacija ar kimijterapiju, ka pretvemsanas
profilaksi un/vai lai mazinatu ar kKimijterapiju saistitas nevélamas reakcijas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas ar toripalimabu laika un vismaz 4 ménesus pec pedgjas
toripalimaba devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Nav datu par toripalimaba lietoSanu gritniec€m. P&tTjumi ar dzivniekiem ar toripalimabu nav veikti;
tomer pétijumi ar dzivniekiem ir pieradijusi, ka PD-1/PD-L1 cela inhibicija var palielinat ar
imiinsistému saistitas atgriisanas risku auglim ta attistibas laika un izraisit augla navi (skatit

5.3. apak$punktu). Ir zinams, ka cilvéka imtinglobulins G4 (IgG4) skérso placentas barjeru; tadg]
toripalimabu potenciali var parnest no mates uz augli ta attistibas laika. Toripalimabu nedrikst lietot
griitniecibas laika vai sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto efektivu kontracepcijas
metodi, ja vien klniskais ieguvums neatsver iesp&jamo risku.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai toripalimabs izdalas mates piena. Ir zinams, ka antivielas (tostarp IgG4) izdalas mates
piena; nav iesp&jams izslégt risku jaundzimusSajam/zidainim, kas tiek barots ar krtti. L€mums
partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar toripalimabu, japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Ja sieviete izv€las arst€Sanu ar toripalimabu, vinai jaiesaka nebarot b&rnu ar kriti toripalimaba
lietosanas laika un vismaz 4 ménesus peéc pedgjas toripalimaba devas.

Fertilitate

Petijumi, lai noverttu toripalimaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti (skatit 5.3. apak§punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Toripalimabs maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem pacientiem
péc toripalimaba lietosanas zinots par reiboni un nogurumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Toripalimabs kombindcija ar platinu saturosu kimijterapiju (skatit 4.2. apakspunktu)

Toripalimaba drosums kombinacija ar platinu saturosu kimijterapiju tika novertets 403 pacientiem ar
NPC vai baribas vada plakansiinu karcinomu (OSCC), kuri sanéma 240 mg toripalimaba ik p&c

3 nedélam pétijuma JUPITER-02 vai JUPITER-06. ArstéSanas ilguma mediana $iem pacientiem bija
6,5 meénesi (diapazons no 1 dienas Iidz 2,1 gadam). Biezums, kas noradits zemak un 2. tabula, ir
balstits uz visam zinotajam zalu nevélamajam blakusparadibam neatkarigi no p&tnieka noveértgjuma
par célonibu. Saja pacientu populacija biezakas nevélamas blakusparadibas bija anémija (44,9%),
leikopénija (41,7%), neitropénija (39,0%), trombocitopenija (30,3%), slikta diisa (29,8%), vemsana
(27,3%), samazinata &stgriba (23,8%), izsitumi (23,8%), nogurums (23,6%), normai neatbilstosi
raditaji aknu darbibas testos (22,3%), hipotireoze (18,4%), aizciet€jums (16,6%), neiropatija (15,1%),
kolits (14,1%), drudzis (13,6%), klepus (11,4%), nieze (11,4%), kreatinina nieru klirensa




samazinasanas (11,2%) un hiponatriemija (10,2%). 3.—5. pakapes nevélamo blakusparadibu biezums
pacientiem ar NPC bija 81,5% toripalimaba kombinétas terapijas gadijuma un 83,9% tikai
kimijterapijas gadijuma, un pacientiem ar OSCC S§is raditajs bija 24,9% toripalimaba kombingtas
terapijas gadijuma un 13,6% tikai kimijterapijas gadijuma.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veidd

Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas toripalimaba monoterapijas vai toripalimaba kombinacija
ar kKimijterapiju kliskajos petijumos, ir uzskaititas 2. tabula. Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas
péc organu sisteému klases un biezuma. Biezums ir definéts ka: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinasanas seciba.

2. tabula ir ieklautas tikai ar arst€Sanu saistitas zalu nevélamas blakusparadibas. Nevélamo
blakusparadibu biezums kliniskajos p&tijumos ir balstits uz jebkadu c€lonu izraisito nevélamo
blakusparadibu biezumu, kur dalai nevélamo blakusparadibu izraisito notikumu var biit citi c€loni,
nevis §1s zales, piem&ram, slimiba, citas zales vai nesaistiti c€loni. Kliniskajos p&tijumos zinotas
nevelamas blakusparadibas ir sakartotas p&c organu sistému klases un biezuma.

DroSuma dati ir iegiiti par 1 514 pacientiem, kuri tika paklauti toripalimaba iedarbibai (no kuriem

1 100 pacienti san€ma toripalimaba monoterapiju un 514 pacienti sanéma to kombinacija ar
kimijterapiju) un kuriem vidgjais (diapazons no 0,03 m&nesiem lidz 35,9 m&neSiem) toripalimaba
iedarbibas ilgums bija 7,0 m&nesi un iedarbibas ilguma mediana 15 1., 2. vai 3. fazes kliniskajos
petijumos bija 3,7 ménesi (starpkvartilu diapazons 8,7 ménesi). Informaciju par galveno klinisko
petijumu dalibnieku demografiskajiem datiem un sakumstavokla raksturojumu skatit 5.1. apakSpunkta.

Ja toripalimabu lieto kombinacija ar kimijterapiju, pirms arst€Sanas uzsaksanas skatiet attiecigo
kombingtas terapijas komponentu zalu aprakstus.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar toripalimabu

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi augsgjo elpcelu infekcija

Biezi pneimonija, urincelu infekcija, infekcija (neprecizéta vieta vai patogéns), ausu
infekcijas', zobu un mutes dobuma miksto audu infekcijas?, herpes simplex/herpes
zoster infekcija

Retak konjunktivits, gingivits, adas un zemadas audu infekcijas®, adas infekcijas,
baktereémija, kaju pirkstu infekcija, nagu paronihija/dermatofitoze, osteomielits,
plausu tuberkuloze

Reti divertikulits, B hepatita reaktivacija, muskulu abscess, urosepse

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi audzgja izraisitas sapes

Retak audz&ja hemoragija, audzgja plisums

Reti mielodisplastisks sindroms

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Loti biezi anémija, leikop@nija, neitropenija, trombocitopénija

Biezi leikocitoze, neitrofilija, limfopénija

Retak koagulopatija, kaulu smadzenu mazspé&ja, mielosupresija

Reti eozinopénija, pancitopénija

Imiinas sistemas trauceéjumi

Retak |paaugstinéta jutiba/seruma slimiba

Endokrinas sistémas traucejumi

Loti biezi hipotireoze

Biezi hipertireoze

Retak tiroidits, virsnieru mazspé&ja/samazinats kortizola Iimenis, vairogdziedzera darbibas
trauc€jumi (iznemot hipotireozi un hipertireozi), hipofizits/tukSo turku seglu (empty
sella) sindroms
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Reti

| hiperparatireoze, hipopituitarisms

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi

samazinata €stgriba, hiponatriémija, svara samazinasanas, hipoproteinémija,
hiperglikémija, hipokalémija, hiperurik€mija/podagra

Biezi hipohlorémija, hipomagnémija, hipokalcémija, hipofosfatémija, hiperkalémija,
hiperkalcemija, hipoglik€mija, dehidratacija

Retak elektrolitu lidzsvara trauc&jumi, hiperfosfatémija, hipernatrémija, skabju-sarmu
lidzsvara trauc&jumi®, cukura diabéts, nepietiekams uzturs, hipovolémija

Reti hipolipidémija

Psihiskie traucéjumi

Biezi hipersomnija/bezmiegs

Retak depresija/disforija, trauksme

Reti garigi trauc€jumi, raustes traucéjumi

Nervu sistéma

s traucejumi

Loti biezi

neuropatija’

Biezi reibonis, galvassapes, neirotoksicitate, gar§as traucgjumi

Retak miegainiba, gibonis, encefalopatija, epilepsija, trice, atminas trauc&jumi, dizartrija,
nervu sist€émas traucgjumi, runas traucgjumi

Reti uzmanibas traucgjumi, intrakraniala asino$ana, paraplégija

Acu bojajumi

Biezi

neskaidra redze

Retak

acs iekaisums®, acu kustibu traucgjumi, papilloedéma

Reti

blefarohalaze, glaukomatociklitiskas krizes, hipermetropija, tiklenes asinosana

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

ausu bojajumi’

Retak

vertigo, kurlums

Sirds funkcija

s traucejumi

Loti biezi

aritmija®

Retak perikarda izsvidums, sirds mazsp€ja/sirds disfunkcija, miokardits/imtinmedi&ts
miokardits, miokarda bojajums/miokarda i$€mija, diskomforta sajiita sirds apvidi

Reti aortas varstula slimiba, sirdsdarbibas traucgjumi

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi hipertensija, hipotensija/ortostatiska hipotensija, embolija un tromboze

Retak flebits

Reti aortas aneirisma, pietvikums

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

klepus

Biezi

aizdusa, pneimonits/imiinmedi€ta plausu slimiba/intersticiala plausu slimiba, augs¢jo
elpcelu darbibas trauc&jumi’, hemoptize, deguna asino$ana, pleiras izsvidums, zagas,
disfonija, alergisks rinits

Retak

aizlikts deguns, elposanas mazsp&ja, bronhu spazmas, deguna blakusdobumu
patologija, pneimonijas aspiracija, palielinats krépu daudzums, trahejas-baribas vada
fistula

Reti

hidrotorakss, pleirits, balss saiSu sabiez&jums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

slikta dusa/dispepsija/eruktacija, vemsana, aizcietejums/dishezija, kolits/caureja,
veédera sapes

Biezi stomatits, védera uzpusanas/flatulence, sausa mute, disfagija, zobu sapes, kunga-
zarnu trakta asinoSana, gastroezofageala refluksa slimiba/hiperhlorhidrija

Retak zarnu aizsprostojums/subileuss, gastrits, gastroenterits, baribas vada obstrukcija,
pankreatits, proktalgija, kunga darbibas traucgjumi, kunga ¢tla, kunga un zarnu trakta
trauc&jumi, kunga paplasinasanas, kunga fistula, mutes dobuma hipoestézija

Reti koproma, baribas vada ¢iila, aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi, zarnu

pneimatoze, pietukusi méle, méles krasas maina

11




Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti biezi hiperbilirubinémija/dzelte

Biezi hepatits'’, paaugstinats kop&jais zultsskabju limenis

Retak sapes aknas, holecistits, aknu steatoze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi'', nieze

Biezi alop&cija, vitiligo, pigmentacijas traucgjumi

Retak svisana nakti, adas bojajumi, adas lobisanas, hiperhidroze, sausa ada, adas ¢iila, matu
krasas izmainas, psoriaze, fotosensitivitates reakcija, adas hiperpigmentacija

Reti dermatomiozits, leikodermija, neirodermits, onihomad@ze, adas sapes, pannikulits,

pemfigus, senila purpura, telangiektazija

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi muskulu un skeleta sapes

Biezi muskulu vajums, artrits/samazinata locttavu kustibu amplittida/periartrits

Retak muskulu spazmas, starpskriemelu diska protriizija, miozits

Reti veidojums ekstremitaté

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Loti biezi proteiniirija, hematiirija

Biezi nieru bojajums/nefropatija

Retak pollakiiirija, hidronefroze, pielokaliektaze, urinizvadkanala paplaSinasanas

Reti neinfekciozs cistits, hidroureters, iminmedi€ts nieru darbibas trauc&jums
Reproduktivas sisteémas traucéjumi un Kriits slimibas

Retak labdabiga prostatas hiperplazija, kriSu sapes, dzimumorganu tiiska, seklinieku tiiska
Reti hipomenoreja, menoragija, menstruala cikla traucéjumi, neregularas menstruacijas,

prostatas kalcifikacija, vulvovaginals iekaisums

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi nogurums, drudzis, sﬁpes12

Biezi tiiska, gripai lidziga slimiba, sejas tiiska, drebuli, acu bojajumi'’

Retak sejas sapes, pietikums, temperatiiras nepanesamiba, slapes

Reti reakcijas ievadiSanas vieta, hiperplazija, mediciniskas ierices izraisitas sapes, sekréta
izdaliSanas

Izmeklejumi

Loti biezi normai neatbilstosi raditaji aknu darbibas testos, normai neatbilstosi raditaji

vairogdziedzera darbibas testos, paaugstinats vai pazeminats lipidu limenis, normai
neatbilstosi raditaji urina analize"

Biezi pazeminats kreatinina renalais klirenss, pazeminats kreatina fosfokinazes Iimenis
asinis/paaugstinats kreatina fosfokinazes [imenis asinis, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Iimenis asinis, paaugstinats amilazes I[Tmenis, normai
neatbilstoSs limfocTtu skaits/normai neatbilstoSs monocitu skaits, paaugstinats
sarmainas fosfatazes [imenis asinis, paaugstinats urinvielas [imenis asinis, palielinata
kermena masa, paaugstinats lipazes I[imenis, normai neatbilstosi raditaji
elektrokardiogramma, paaugstinats C reaktiva proteina [imenis, pozitivs slépto asinu
raditajs, normai neatbilstosi raditaji sirds izmekl&jumos'”

Retak palielinats trombocTtu skaits, pozitivs antivielu pret vairogdziedzeri raditajs, normai
neatbilstoss eozinofilu skaits, paaugstinats prolaktina Iimenis asinis, pazeminats
testosterona Itmenis asinis, paaugstinats folikulus stimul&jo$a hormona limenis asints,
palielinats luteiniz&jos$a hormona Iimenis asinis, samazinata urina izdaliSanas

Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Retak | ar infiiziju saistita reakcija, kontiizija/muskulu traumas, ribas lizums

Talak minétie jédzieni apzimée saistitu notikumu grupu, kas raksturo medicinisku stavokli, nevis atsevisku
notikumu.

! Ausu infekcijas ietver mastoiditu, miringTtu un vidusauss iekaisumu

2Zobu un mutes dobuma miksto audu infekcijas ietver mutes kandidozi, perikoronitu un periodontitu.

3Adas un zemadas audu infekcijas ietver celulttu, folikulitu un zemadas abscesu.

4Skabju-sarmu lidzsvara traucgjumi ietver metabolisko acidozi, metabolisko alkalozi un vielmainas trauc&jumus.
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SNeiropatija ietver anestéziju, anosmiju, formikaciju, hipoestéziju, Lermita (Lhermitte) sindromu, nervu
bojajumu, periféro neiropatiju, parestéziju, parosmiju, periféro motoro neiropatiju, periféro sensoro neiropatiju,
peronealo nervu paralizi, méles paralizi, VI nerva darbibas traucgjumus, VI nerva bojajumus un balss saiSu
paralizi.

%Acu iekaisums ietver acs iekaisumu, irttu, keratitu un uvettu.

"Ausu bojajumi ietver ausu sapes, Eistahija kanala bojajumus, hipoakiiziju, vidusauss iekaisumu, auss tecé$anu
un troksni ausfs.

8Pamatojoties uz standartiz&to vaicajumu, ietverot bradiaritmijas un tahiaritmijas.

%Augsgjo elpcelu darbibas trauc&jumi ietver kataru, rikles sausumu, balsenes tiisku, balsenes sapes, deguna
nosprostojumu, rinalgiju, rinoreju un rikles kairinajumu.

19Hepatits ietver zalu izraisitu aknu bojajumu, aknu mazspéju, aknu darbibas traucgjumus un imiinmedi&tu
hepatitu.

Mzsitumi ietver dermatitu, aknei [idzigu dermatitu, alergisku dermatitu, zalu izraisitus izsitumus, ekzemu,
erittmu, multiformu eritému, roku dermatitu, palmari plantaras eritrodizestézijas sindromu, papulas, izsitumus,
niezo$us izsitumus, eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulopapularus izsitumus, papularus
izsitumus, pustulozus izsitumus, vezikularus izsitumus, adas aplikumus un natreni.

12Sapes ietver diskomforta sajiitu kriiskurvi, sapes kriiskurvi, sapes acis, sapes limfimezglos, ar sirdi nesaistitas
sapes kruskurvi, un sapes.

13 Acu bojajumi ietver kataraktu, diplopiju, sausu aci, acu niezi un acu pietikumu.

“Normai neatbilsto$i raditaji urina analizes ietver bilirubina klatbiitni urina, kristalu klatbiitni urina, glikozes
klatbuitni urina, paaugstinatu urinvielas Iimeni urina, nogulsnes urina, nogul$nu klatbiitni urina, paaugstinatu
urina bilirubina ITmeni, ketonu klatbiitni urina, paaugstinatu urobilinogéna Itmeni urina un pozitivu limfocttu
raditaju urina.

SNormai neatbilstosi raditaji sirds izmekl&jumos ietver paaugstinatu kreatina fosfokinazes MB Iimeni asinTs,
paaugstinatu smadzenu natriurétiska peptida Itmeni un paaugstinatu troponina Iimeni.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Dati par talak noraditajam ar imiinsistému saistitam nevélamam blakusparadibam ir iegiti par

403 pacientiem, kuri sanéma toripalimabu deva 240 mg Q3 W kombinacija ar platina un gemcitabina
Kkimijterapiju (n=146) vai kombinacija ar cisplatinu un paklitakselu (n=257). So nevélamo
blakusparadibu parvaldibas vadlinijas ir aprakstitas 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Ar imunsistemu saistitas nevelamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakspunktu)

Ar imunsistemu saistits pneimonits

Ar imiinsist€mu saistits pneimonits radas 3,2% (13/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu p&tijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 2 (0,5%) pacientiem radas 3. pakapes nevélamas
blakusparadibas un 7 (1,7%) pacientiem radas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana
lidz pneimonita rasanas sakumam bija 5,4 ménesi (diapazons no 1,3 1idz 16,6 méneSiem). Ilguma
mediana bija 2,8 ménesi (diapazons no 0,8 11dz 20,9 meénesiem). Kortikosteroidi tika lietoti 69,2%
(9/13) pacientu. Toripalimaba lietoSana tika pilniba partraukta 3 (0,7%) pacientiem un apturéta 5
(1,2%) pacientiem. Ar imiinsistemu saistits pneimonits izzuda 31,0% (4/13) pacientu.

Ar imiunsistemu saistits kolits

Ar imiinsist€mu saistits kolits radas 0,7% (3/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu p&tjjumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 2 (0,5%) pacientiem radas 3. pakapes nevélamas reakcijas un 1
(0,2%) pacientam radas 2. pakapes neveélamas blakusparadibas. Laika mediana Iidz kolita rasanas
sakumam bija 3,7 ménesi (diapazons no 1,5 Iidz 5,1 ménesim). I[lguma mediana bija 1,3 ménesi
(diapazons no 1,3 1idz 1,3 ménesiem). Kortikosteroidi tika lietoti 66,7% (2/3) pacientu. Toripalimaba
lietosana tika pilniba partraukta 2 (0,5%) pacientiem un aptureta 1 (0,2%) pacientam. Ar iminsistému
saistits kolits izzuda 33% (1/3) no Siem pacientiem.

Hepatotoksicitate un ar imunsistemu saistits hepatits

Ar imuinsist€mu saistits hepatits radas 2,0% (8/403) pacientu, kuri san€ma toripalimabu p&tijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 2 (0,5%) pacientiem radas 4. pakapes nevélamas
blakusparadibas, 5 (1,2%) pacientiem radas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas un 1 (0,2%)
pacientam radas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana Iidz hepatita rasanas sakumam
bija 4,0 ménesi (diapazons no 0,7 1idz 22,7 ménesiem). [lguma mediana bija 0,6 meénesi (diapazons no
0,4 I1dz 3,2 ménesiem). Kortikosteroidi tika lietoti 7 no 8 (87,5%) pacientiem. Toripalimaba lietoSana
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tika pilniba partraukta 5 (1,2%) pacientiem un aptur€ta 2 (0,5%) pacientiem. Ar imiinsist€ému saistits
hepatits izzuda 87,5% (7/8) no Siem pacientiem.

Ar iminsistemu saistitas endokrinopatijas

Ar imiinsist€mu saistita virsnieru mazspgja radas 0,2% (1/403) pacientu, kuri sanema toripalimabu
pétijumos JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 1 (0,2%) pacientam radas 3. pakapes nevélama
blakusparadiba. Laiks lidz nevélamas blakusparadibas raganas sakumam bija 2,0 ménesi. Sim
pacientam tika lietoti kortikosteroidi. Toripalimaba lietosana tika pilniba partraukta.

Tiroidits radas 2,0% (8/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu p&tijumos JUPITER-02 un JUPITER-
06, tostarp 4 (1,0%) pacientiem radas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas un 4 (1,0%) pacientiem
radas 1. pakapes nevelamas blakusparadibas. Laika mediana lidz tiroidita ra§anas sakumam bija

5,9 menesi (diapazons no 0,7 Iidz 13,5 méneSiem). Ilguma mediana bija 11,7 ménesi (diapazons no 7,4
Iidz 17,8 ménesiem). Kortikosteroidi bija nepiecieSami 1/8 (12,5%) pacientu, un hormonu
aizstajterapija — 5/8 (62,5%) pacientu. LietoSana tika pilniba partraukta 1/403 (0,2%) pacientu, un
devas lietoSana tika partraukta 1/403 (0,2%) pacientu. Tiroidits izzuda 12,5% (1/8) no Siem
pacientiem.

No pacientiem, kuri sanéma toripalimabu pétijumos JUPITER-02 un JUPITER-06, hipertireoze radas
2,0% (8/403) pacientu, un visi $ie gadijumi bija 1. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana
I1dz hipertireozes rasanas sakumam bija 6,5 ménesi (diapazons no 1,5 lidz 12,5 méneSiem). [lguma
mediana bija 1,4 ménesi (diapazons no 0,7 Iidz 3,7 m&nesiem).

Hipotireoze radas 17,1% (69/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu pé&tjjumos JUPITER-02 un
JUPITER-06, tostarp 46 (11,4%) pacientiem radas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas un 23
(5,7%) pacientiem radas 1. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana Iidz hipotireozes
raSanas sakumam bija 5,9 ménesi (diapazons no 1,2 Iidz 20,7 méneSiem). [lguma mediana bija
3,2 ménesi (diapazons no 0,4 1idz 30,6 m&nesiem). Vairogdziedzera hormonu aizstajterapija bija
nepiecieSama 72,5% (50/69) pacientu. Kortikosteroidi tika lietoti 1/69 (1,4%) pacientu. Nevienam
pacientam toripalimaba lietoSana netika pilniba partraukta, un 1,2% (5/403) pacientu toripalimaba
lietosana tika 1slaicigi partraukta.

No pacientiem, kuri sanéma toripalimabu pétijumos JUPITER-02 un JUPITER-06, cukura diabgts
radas 0,2% (1/403) pacientu, tostarp 1 (0,2%) pacientam radas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas
un nevienam pacientam neradas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laiks 1idz cukura diabgta
raSanas sakumam bija 0,7 ménesi. Pacients nesanéma kortikosteroidus, bet tika arstéts ar insulinu.
Pacientam toripalimaba lietoSana netika partraukta ne pilniba, ne uz laiku.

No pacientiem, kuri sanéma toripalimabu petijumos JUPITER-02 un JUPITER-06, hipofizits radas
0,2% (1/403) pacientu, un 1 (0,2%) pacientam radas 2. pakapes nevélama blakusparadiba. Laiks lidz
hipofizita raSanas sakumam bija 23,7 ménesi. Pacientam tika lietoti kortikosteroidi, un toripalimaba
lietosana netika partraukta ne pilniba, ne uz laiku.

Ar iminsistemu saistitas nevélamas adas reakcijas

Ar iminsist€mu saistitas nevélamas adas reakcijas radas 9,4% (38/403) pacientu, kuri sanéma
toripalimabu petijumos JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 12 (3,0%) pacientiem radas 3. pakapes
nevélamas reakcijas un 8 (2,0%) pacientiem radas 2. pakapes nevélamas reakcijas. Laika mediana lidz
ar iminsistému saistttu nevélamu adas reakciju raSanas sakumam bija 1,0 ménesis (diapazons no 0,1
lidz 23,1 ménesim). llguma mediana bija 1,2 ménesi (diapazons no 0,1 Iidz 13,1 m&nesim). Sistemiski
kortikosteroidi bija nepieciesami 18,4% (7/38) pacientu, kuriem bija ar imiinsisteému saistitas
nevelamas adas reakcijas. Ar imiinsist€ému saistitu nevélamu adas reakciju dé] toripalimaba lietoSana
tika pilniba partraukta vai uz laiku partraukta 1,5% (6) pacientu. Ar imiinsisteému saistitas nevélamas
adas reakcijas izzuda 73,7% (28/38) no Siem pacientiem.

Ar imunsistemu saistits miokardits

Ar imunsist€mu saistits miokardits radas 0,7% (3/403) pacientu, kuri san€ma toripalimabu p&tijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 2 (0,5%) pacientiem radas 4. pakapes nevélamas
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blakusparadibas un 1 (0,2%) pacientam radas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana
l1dz ar imtinsist€mu saistita miokardita raSanas sakumam bija 1,7 ménesi (diapazons no 1,4 Iidz

4,1 menesim). [lguma mediana bija 1,3 ménesi (diapazons no 1,0 Iidz 1,6 m&nesiem). Visi tris
pacienti, kuriem bija ar imiinsistemu saistits miokardits, sanema kortikosteroidus. Divi pacienti pilniba
partrauca toripalimaba lietoSanu, un nevienam pacientam doz&sana netika partraukta uz laiku. Ar
imiinsistému saistits miokardits izzuda 33,3% (1/3) no Siem pacientiem.

Ar imunsistému saistits miozits

Ar imiinsist€mu saistits miozits radas 0,5% (2/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu p&tijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 2 (0,5%) pacientiem radas 3. pakapes nevélami notikumi un
nevienam pacientam neradas 2. pakapes nevélami notikumi. Laika mediana Iidz ar imtinsistemu
saistita miozita raSanas sakumam bija 2,5 ménesi (diapazons no 1,2 1idz 3,9 meénesiem). Abi pacienti,
kuriem bija ar imiinsist€ému saistits miozits, san€ma kortikosteroidus, un abiem tika pilniba partraukta
toripalimaba lietoSana.

Ar iminsistemu saistits nefrits

Ar imiinsist€mu saistits nefrits radas 0,2% (1/403) pacientu, kuri san€ma toripalimabu petijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06. Laiks lidz ar imiinsistému saistita nefrita raSanas sakumam bija
18,2 ménesi, un ilgums bija 3,3 ménesi. Pacientam ar imtinsistemu saistitu nefritu (4. pakape) bija
nepiecie$ami sistémiski kortikosteroidi, un nefrita d&l toripalimaba lieto3ana tika partraukta. Sim
pacientam neftits izzuda.

Citas ar imunsistemu saistitas nevelamds blakusparadibas

Ar imiinsist€mu saistits cistits radas 0,5% (2/403) pacientu, kuri sanéma toripalimabu pétijumos
JUPITER-02 un JUPITER-06, tostarp 1 (0,2%) pacientam radas 3. pakapes nevélamas
blakusparadibas un 1 (0,2%) pacientam radas 1. pakapes nevélamas blakusparadibas. Laika mediana
lidz ar imtnsistému saistita cistita raSanas sakumam bija 5,0 ménesi (diapazons no 3,4 lidz

6,6 meénesiem). Pacientam ar 3. pakapes cistitu bija nepiecieSama kortikosteroidu terapija, un §im
pacientam arT tika pilniba partraukta toripalimaba lietoSana. Otram pacientam devas lietoSana netika
partraukta. Pacientam ar 3. pakapes cistitu, kur§ sanéma kortikosteroidu terapiju, ar imiinsisteému
saistits cistits izzuda.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

No 403 pacientiem, kuri san€ma toripalimabu kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju petijuma
JUPITER-02 vai JUPITER-06, ar infuziju saistitas blakusparadibas radas 11 pacientiem (2,7%),
tostarp 4. pakapes (0,2%), 3. pakapes (0,2%) un 2. pakapes (0,5%) nev€lamas blakusparadibas.

Kopuma ar infiiziju saistitas reakcijas radas 28 (1,8%) no 1514 pacientiem, kas tika arsteti ar
toripalimabu, tostarp 4. pakapes (0,07%) un 3. pakapes (0,13%) reakcijas. Ar infuziju saistitu reakciju
del toripalimaba lietosana tika pilniba partraukta 3 (0,2%) pacientiem. Biezakie ar infuziju saistitu
reakciju simptomi ir drudzis, drebuli, izsitumi, nieze, slikta dtisa un hipotensija.

Imiingenitate
Tapat ka ar visiem terapeitiskajiem protetniem, pastav imiingenitates potencials. Pacientiem, kuri

sanéma toripalimabu, arst€Sanas laika radusas antivielas pret toripalimabu tika konstatetas

8,7% (128/1479) izvertgjamo parbaudito pacientu. Nebija pieradijumu par kliniski nozimigu antivielu
pret toripalimaba rasanas ietekmi uz ta farmakokin&tiku. Visos pétijumos laika mediana lidz ADA
raSanas sakumam bija 46 dienas (diapazons no 14 Iidz 506 dienam). Ir nepietickams pacientu skaits,
lai atbilstosi novertetu ADA ietekmi uz efektivitati.

Gados vecaki cilveki

No 403 pacientiem, kuri kltniskajos petijumos tika arsteti ar toripalimabu kombinacija ar platinu
saturoSu kimijterapiju, 73,2% (295/403) bija jaunaki par 65 gadiem un 26,8% (108/403) bija 65 gadus
veci vai vecaki.

Netika noverotas vispargjas atskiribas attieciba uz droSumu starp pacientiem, kas bija > 65 gadus veci,
un jaunakiem pacientiem, kuri sanéma toripalimabu.
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ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jauzsak atbilstosa simptomatiska arstésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1FF13

Darbibas mehanisms

Toripalimabs ir humanizeta IgG4 monoklonala antiviela, kas saistas ar PD-1 receptoriem un blokg to
mijiedarbibu ar PD-L1 un PD-L2, atbrivojot PD-1 cela izraisitu imiinas atbildes reakcijas inhibiciju,
tostarp pretaudz&ju imiuinas atbildes reakciju. PD-1 ligandu PD-L1 un PD-L2 saistiSsanas ar PD-1
receptoriem, kas atrodas uz T §tnam, kave T Siinu proliferaciju, citokinu veidoSanos un citotoksisko
aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Nazofaringeala karcinoma

Toripalimaba efektivitate kombinacija ar cisplatinu un gemcitabinu tika petita JUPITER-02,
randomizgta, daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma, kura piedalijas 289 pacienti ar
metastatisku vai recidiv§josu, lokali progresgjosu nazofaringealu karcinomu (NPC), kam nav
piemérota arstnieciska terapija un kuri ieprieks nebija sanemusi sistemisku kimijterapiju recidivéjosas
vai metastatiskas slimibas arsteéSanai. Pacientiem ar recidivgjosu NPC p&c terapijas ar arstniecisku
noliiku bija jabiit vismaz 6 ménesu intervalam starp pédgjo staru terapijas vai kimijterapijas devu un
recidivu. Pacienti ar autoimiinu slimibu, iznemot stabilu hipotireozi vai I tipa diab&tu, un pacienti,
kuriem bija nepieciesama siste€miska imtinsupresija, nebija piem&roti.

Randomizacija tika stratificéta saskana ar ECOG PS (0 pret 1) un slimibas stadiju (recidivéjosa pret
metastatisku), iestajoties petijuma. Pacienti tika randomizgti (1:1), lai sanemtu vienu no §im arsteSanas
metodém:

. Toripalimabs 240 mg intravenozi 1. diena kombinacija ar cisplatinu 80 mg/m? 1. diena un
gemcitabinu 1 000 mg/m? 1. un 8. diena ik p&c 3 ned&lam Iidz 6 cikliem, kam seko toripalimabs
240 mg reizi 3 nedglas, vai

o placebo intravenozi 1. diena kombinacija ar cisplatinu 80 mg/m? 1. diena un gemcitabinu
1 000 mg/m? 1. un 8. diena ik p&c 3 ned&lam Iidz 6 cikliem, kam seko placebo reizi 3 nedélas.

Arste3ana ar toripalimabu vai placebo turpinajas lidz slimibas progrese$anai atbilstosi atbildes
reakcijas

novertesanas kritérijiem norobezotos audzgjos (RECIST) v1.1 (iznp€mums noradits talak),
nepienemamai toksicitatei vai lidz 2 gadiem. Toripalimaba ievadiSana bija atlauta p&c radiografiski
apstiprinatas progresésanas, ja saskana ar p&tnieka noverté§jumu pacientam rastos ieguvums. Audzgju
novertejumi tika veikti ik pec 6 ned€]am pirmos 12 meénesSus un péc tam ik pec 9 nedélam. Galvenais
efektivitates iznakuma raditajs bija mask&tas neatkarigas parskata komitejas (Blinded Independent
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Review Committee, BIRC) noverteta dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) saskana ar RECIST
vl.1.

Pettjuma populacijas raksturojums bija: vecuma mediana 48 gadi (diapazons: 19 lidz 72), 4,8%
vecuma 65 gadi vai vairak, 83% viriesi, 100% aziati un ECOG PS 0 (57%) vai 1 (43%). Aptuveni
86% pétijuma populacijas randomizacijas laika bija metastatiska slimiba ar histologiskiem NPC
apakstipiem, tostarp 98% nekeratinizgjosa, 1% keratinizgjosa plakan$tnu karcinoma un 1%
neklasificeta NPC/cita. Lielakajai dalai (63%) pacientu bija Epsteina-Barra virusa (EBV) titri seruma
bija >2000 V/ml.

Pettjums uzradija statistiski nozimigus uzlabojumus BIRC novertetaja PFS un OS pacientiem, kuri
tika randomizgti toripalimaba kombinacijai ar cisplatinu/gemcitabinu, salidzinot ar cisplatina un
gemcitabina kombinaciju ar placebo.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 3. tabula, 1. attela un 2. attgla.

3. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma JUPITER-02

Meérka kritériji' Toripalimabs + Placebo +
cisplatins/gemcit | cisplatins/gemcita
abins bins
N =146 N =143
BIRC noverteta dzivildze bez progresesanas (PFS)
PFS notikumu skaits (%) 63 (43.,2) 87 (60,8)
PFS mediana, ménesi (95% TI) 21,4 (11,7, NE) 8,2(7,0,9,8)
Riska attieciba (95% TI) 0,52 (0,37, 0,73)
Nominala p vértiba’ <0,0001
Vispareja dzivildze (OS)
Naves gadijumu skaits (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
OS mediana, ménesos (95% TI) NE (38,7, NE) 33,7 (27,0, 44,2)
Riska attieciba (95% TI)? 0,63 (0,45, 0,89)
p vértiba® 0,0083

'Galigas PFS analizes raditaji ir pamatoti ar datiem, kuru apkopoSanas beigu datums ir 2021. gada 08. jiinijs, un galigas OS
analizes raditaji ir pamatoti ar datiem, kuru apkoposanas beigu datums ir 2022. gada 18. novembris.

Riska attieciba un tas ticamibas intervals tika aprekinats, izmantojot stratificétu Koksa (Cox) proporcionala riska modeli.
3Divpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificétu log-rank testu.

BIRC=maskéta neatkariga parskata komiteja; TI= ticamibas intervals; NE=nav novért&jams
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1. attels. Kaplana-Meijera Itknes BIRC novertétajai PFS petijjuma JUPITER-02
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A 8 4 Mediana Nominala
Arsteésana  (Ménesis) RA (95% TI) p vértiba
Toripalimabs 249 4 0,52 (0,37,0,73)  <0.0001
---- Placebo 8.2
e T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Ménesi
Riskam paklauto pacientu skaits
Toripalimabs: 146 125 101 83 64 56 46 35 9 2 0
Placebo: 143 126 91 51 31 24 14 10 2 2 0

datu apkopoSanas beigu datums: 2021. gada 08. junijs

2. attels. Kaplana-Meijera Iiknes visparejas dzivildzes raditajiem pétijuma JUPITER-02
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S - Mediana
Arstésana  (Ménesis) RA (95% TI) p vértiba
Toripalimabs NE 0,63 (0,45, 0,89) 0.0083
---- Placebo 33.7

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

Ménesi
Riskam paklauto pacientu skaits

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

datu apkoposanas beigu datums: 2022. gada 18. novembris

PFS un OS izpétes apakSgrupu analizgs, pamatojoties uz PD-L1 ekspresiju vai EBV titriem, arstéSanas
ietekmes apjoms visas pacientu apaksgrupas bija lidzigs.
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Gados vecaku pacientu populdacija
Neliela dala pacientu (4,8%; 14/289) bija vecuma > 65 gadi. Dati ir parak ierobeZoti, lai izdarttu
secinajumus par $o populaciju.

Baribas vada plakansiinu karcinoma

Toripalimaba efektivitate kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu tika pétita JUPITER-06,
randomizgéta, daudzcentru, viena regiona, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma, kura piedalijas
514 pacienti ar metastatisku vai recidivgjosu, lokali progresgjosu baribas vada plakanstnu karcinomu
(OSCC) un kuri ieprieks nebija san€musi sist€misku kimijterapiju recidivéjosas vai metastatiskas
slimibas arsté$anai. Pacientiem ar recidivéjosu OSCC pé&c terapijas ar arstniecisku noliiku bija jabit
vismaz 6 ménesu intervalam starp pedgjo adjuvantas, neoadjuvantas kimijterapijas, apstaroSanas vai
ktmijterapijas devu un recidivu vai vismaz 12 ménesu intervalam starp p&€dgjo adjuvantas
kimijterapijas/kimijterapijas un staru terapijas apvienojuma devu ar paklitakselu un cisplatinu. Pacienti
ar autoimtnu slimibu, iznemot stabilu hipotireozi vai I tipa diab&tu, un pacienti, kuriem bija
nepiecieSama sist€miska imiinsupresija, nebija pieméroti.

Randomizacija tika stratificéta saskana ar ECOG PS (0 pret 1) un ieprieksgju staru terapiju (ja pret né).
Pacienti tika randomizeti (1:1), lai sanemtu vienu no §tm arstéSanas metodém:

. Toripalimabs 240 mg intravenozi kombinacija ar paklitakselu 175 mg/m? intravenozi un
cisplatinu 75 mg/m? intravenozi 1. diena ik p&c 3 ned&lam 4 Iidz 6 ciklus, kam seko
toripalimabs 240 mg reizi 3 nedglas, vai

o placebo intravenozi kombinacija ar paklitakselu 175 mg/m? intravenozi un cisplatinu 75 mg/m?
intravenozi 1. diena ik p&c 3 nedélam 4 Iidz 6 ciklus, kam seko placebo reizi ik péc 3 nedelam.

Arsté3ana ar toripalimabu vai placebo turpinajas Iidz slimibas progresésanai atbilsto$§i RECIST v1.1,
nepienemamai toksicitatei (ar talak noradito iznemumu) vai maksimali 2 gadus. Audzgju novertgjumi
tika veikti ik p&c 6 ned€lam pirmos 12 ménesus un pec tam ik pec 9 nedélam. Papildu primarie mérka
krit€riji bija maské&tas neatkarigas parskata komitejas (Blinded Independent Review Committee,
BIRC) noverteta dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS) saskana ar RECIST v1.1 un OS.

Petijuma populacijas raksturojums bija: vecuma mediana 63 gadi (diapazons: 20 lidz 75), 38% vecuma
65 gadi vai vairak, 85% viriesi, 100% aziati un ECOG PS 0 (26%) vai 1 (74%). Septindesmit
deviniem procentiem pacientu, iestajoties petijuma, bija metastatiska slimiba.

BIRC noteiktas PFS galigas analizes rezultati uzradija statistiski nozimigu OS galigaja analizé (datu
apkoposana Iidz 2023. gada 23. februarim) p&tijums uzradija pastavigu OS uzlabosanos (RA 0,72;
95% TI 0,58-0,88).

OS un BIRC noteiktie PFS efektivitates rezultati ir apkopoti talak 4. tabula, 3. att€la un 4. attéla.
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4. tabula. Efektivitates rezultati pétijjuma JUPITER-06

Toripalimabs + Placebo +
paklitaksels/cisplatins paklitaksels/cisplatins
N =257 N =257
Visparéja dzivildze (OS)!
OS notikumu skaits (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
OS mediana, ménesi (95% TI) 17,7 (14,6, 20,8) 12.9 (11,6, 14,1)

Riska attieciba (95% TI)?

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

p vertibal 0,0016
BIRC novértéta dzivildze bez progreséSanas
(PFS)*
PFS notikumu skaits (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
PFS mediana, ménesi (95% TI) 5,7 (5,6, 7,0) 5,5(5,2,5,6)
Riska attieciba® (95% TI) 0,58 (0,46, 0,74)
p vértiba’ <0,0001

108 galigas analizes datu apkoposanas beigu datums bija 2023. gada 23. februaris.
ZRiska attieciba un ta ticamibas intervals tika aprekinati, izmantojot stratificétu Koksa (Cox) proporcionala riska modeli.

3Divpusgja p vértiba, pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.

4PFS galigas analizes datu apkoposanas beigu datums bija 2021. gada 22. marts.

BIRC=masketa neatkariga parskata komiteja; TI= ticamibas intervals

3. attels. Kaplana-Meijera Iiknes visparéejas dzivildzes raditajiem pétijuma JUPITER-06

8 4
” Mediana Nominala
Arstégana (Ménesis) RA (95% TI) p vértiba
i —— Toripalimabs 17,7 0,72 (0,58, 0,88) 0.0016
8 R ----  Placebo 12.9
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Menesi
Riskam paklauto pacientu skaits
Toripalimabs: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85
Placebo: 257 243 212 175 138 104 85

datu apkoposanas beigu datums: 2023. gada 23. februaris
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4. attels. Kaplana-Meijera Iiknes BIRC novertetajai PFS petijuma JUPITER-06

o
s
- Mediana
Arstésana (Ménesis) RA (95% TI) p vértiba
:\O\ Toripalimabs 57 0,58 (0,46, 0,74)  <0.0001
\w/ LS4 v Y ----- Placebo 5.5
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Ménesi
Riskam paklauto pacientu skaits
Toripalimabs: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Placebo: 257 170 42 9 3 2 !

datu apkoposanas beigu datums: 2021. gada 22. marts

Efektivitate un PD-L1 statuss
PFS un OS izpétes apakSgrupu analiz€s arstéSanas ietekmes apjoms bija lidzigs visas pacientu
apakSgrupas, pamatojoties uz PD-L1 ekspresiju.

Gados vecaku pacientu populicija

195 pacienti (38%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Netika noverotas vispargjas atskiribas attieciba uz
efektivitati starp pacientiem, kas bija > 65 gadus veci, un jaunakiem pacientiem, kuri sanéma
toripalimabu kombinacija ar paklitakselu/cisplatinu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus par LOQTORZI visas

pediatriskas populacijas apakSgrupas visu slimibu arst€sana laundabigo audzgju kategorija (iznemot
CNS, hematopogtiskos un limfoidos audus un melanomu) (informaciju par lietosanu b&rniem skatt
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Toripalimaba farmakokingétika tika raksturota, izmantojot populacijas PK analizi, kas ietvéra datus no
574 pacientiem 5 kliniskos pétijumos ar dazadiem norobezotiem audzgjiem, kuri sanema fiks€tu devu
(80 Iidz 480 mg Q2W vai Q3 W) vai devu atkariba no kermena masas (diapazons: 1 lidz 10 mg/kg
Q2W), tostarp 92 pacientiem ar NPC un 236 pacienti ar OSCC, kuri sanéma toripalimabu 240 mg
devas ik péc 3 nedelam attiecigi petijumos JUPITER-02 un JUPITER-06.

Toripalimaba farmakokin&tiskie parametri ir noraditi ka geometriskais vid&jais (variacijas koeficients
[CV]%), ja nav noradits citadi.

UzsiikSanas
Toripalimabu ievada intravenoza cela; tapec tas ir pilniba biopieejams.
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Izkliede
Toripalimabs galvenokart izklied§jas plazma ar vid&jo geometrisko izkliedes tilpumu stabila stavokli
aptuveni 3,8 1 (CV=27,4%).

Biotransformacija

Ipasi metabolisma pétfjumi netika veikti. Paredzams, ka toripalimabs ka monoklonala antiviela tiks
metaboliz&ts mazos peptidos, aminoskabeés un mazos oglhidratos, izmantojot kataboliskos celus vai
receptoru mediétu endocitozi. Noardisanas produkti tiek izvaditi caur nierém vai atgriezti baribas
vielas bez biologiskas ietekmes.

Eliminacija

Toripalimaba farmakokingtika atbilda 2 nodalijumu modelim ar laika mainigu klirensu (CL). Vidgjais
CL bija 12,01 ml/h (CV = 27%) péc pirmas devas un 8,49 ml/h (CV = 24,4%) stabila stavokli. Galigas
pussabruksanas perioda geometriska vidgja vertiba (CV%) stabila stavokli ir 14 dienas (32,5%),
lietojot toripalimabu 240 mg Q3W.

Linearitate/nelinearitate

Toripalimaba iedarbiba, kas izteikta ar maksimalo koncentraciju (Cmax), palielinaja devu proporcionali
devu diapazona no 80 lidz 480 mg Q2W. Geometriska vid&ja minimala koncentracija (Cmin) stabila
stavoklt populacijas PK modelr tika noverteta ka 26,3 pg/ml pacientiem, kuri sanéma 240 mg ik péc

3 nedelam. Cnin videja uzkrasanas stabila stavokli ir 2,7 reizes lielaka neka Cpin pec pirmas devas.

Farmakokineétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Toripalimaba iedarbibas un atbildes reakcijas attiecibas attieciba uz efektivitati biitiba ir vienadas visa
iedarbibas diapazona, kas sasniegts nazofaringealas karcinomas gadijuma p&tjjuma JUPITER-02 un
attiectba uz OSCC pétijuma JUPITER-06. Toripalimaba iedarbibas un atbildes reakcijas attiecibas
attieciba uz droSumu uzradija negativas (apgrieztas) attiecibas sasniegtas iedarbibas diapazona; tomer
tas, iesp&jams, ir artefakts, kas atspogulo toripalimaba uzkrasanos.

Paredzamais pilnais PD-1 receptoru noslogojums imuin$iinas tika sasniegts pie iedarbibas, kas bija
zemaka par vid€jo minimalo koncentraciju peéc pirmas devas un stabila stavoklt ar devu 240 mg Q3W.

Ipasas populacijas

Klmiski nozimigas atskiribas toripalimaba farmakokingtika netika noverotas atkariba no vecuma
(diapazons: 19 lidz 85 gadi), kermena masas (diapazons: 39 Iidz 164 kg), dzimuma, vienlaicigas

kimijterapijas, viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, viegliem aknu darbibas
traucgjumiem, audz&ju slodzes un primara véza.

Nieru darbibas traucejumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme, pamatojoties uz aprékinato kreatinina klirensu, uz toripalimaba
klirensu un izkliedes tilpumu tika noverteta, izmantojot populacijas farmakokingtikas analizi. Netika
konstatetas klirensa vai izkliedes tilpuma atSkiribas pacientiem ar viegliem (CLcr 60 Iidz 89 ml/min;
n=483) vai vidg€ji smagiem (CLcr 30 Iidz 59 ml/min; n=114) nieru darbibas traucjumiem un
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Smagu (CLcr 15 1idz 29 ml/min) nieru darbibas traucgjumu
ietekme uz toripalimaba farmakokin&tiku nav pétita.

Aknu darbibas traucéjumi

Izmantojot Nacionala véza institlita nevélamo notikumu vispargjo terminologijas kriteriju (NCI
CTCAE) klasifikacijas sistému aknu darbibas trauc&jumu novertésanai, tika novertéta aknu darbibas
trauc€jumu ietekme uz toripalimaba klirensu un izkliedes tilpumu, izmantojot populacijas
farmakokingtikas analizi. Netika konstatgtas klirensa vai izkliedes tilpuma atskiribas pacientiem ar
viegliem (1. pakape, n=166) aknu darbibas traucg€jumiem (kopgjais bilirubina [imenis Iidz 1,5 reizém
parsniedz normas augséjo robezu (NAR) vai kopgjais bilirubina Iimenis normas robezas un aspartata
transaminazes (ASAT) Iimenis vai alanina transaminazes (ALAT) > 1 un <3 NAR), salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu. Toripalimaba kliniskajos p&tijumos bija ieklauts ierobezots skaits
pacientu ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (2. pakape, n=1; kopgjais bilirubina Iimenis >
1,5 Iidz 3 reizes lielaks par NAR un jebkads ASAT Itmenis) un nebija ieklauti pacienti ar smagiem

22



aknu darbibas traucgjumiem (3. pakape; kopgjais bilirubina Iimenis > 3 reizes augstaks par NAR un
jebkads ASAT limenis).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nav veikti petijumi, lai parbauditu toripalimaba iesp&jamo kancerogenitati vai genotoksicitati.

Nav veikti reproduktivitates p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertetu toripalimaba ietekmi uz
reproduktivitati un augla attistibu. PD-1/PD-L1 cela galvena funkcija ir saglabat griitniecibu, uzturot
mates imiinsistémas toleranci pret augli. Pelu griitniecibas modelos tika pieradits, ka PD-L1 signalu
blokade izjauc toleranci pret augli un palielina augla zaudesanas risku.

Nav veikti fertilitates pétijumi ar toripalimabu. 4 nedélas un 26 nedglas ilgos atkartotu devu
toksikologijas p&tijumos ar cynomolgus pertikiem netika konstatéta nevélama vai ievérojama ietekme
uz tévinu un matisu reproduktivajiem organiem. Tomér Sie dzivnieki, visticamak, nebija seksuali
nobriedusi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Mannits

Polisorbats 80

Natrija hlorids

Natrija citrata dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

P&c atSkaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pec atSkaidiSanas ir pieradita 24 stundas 2 °C lidz 8 °C
vai 20 °C 1idz 25 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla, ja vien atSkaidiSanas metode
neizslédz mikrobu piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties,
par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika ir atbildigs lietotajs.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C).

Nesasaldét.

Uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. tipa neitrala borsilikata stikla flakons, kas nosl€gts ar hlorbutila gumijas aizbazni un 20 mm

nopl€Samu vacinu (aluminijs), satur 6 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai.
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Katra kastité ir viens flakons.

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

SagatavoSana

Vizuali parbaudiet, vai $kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa. Skidums ir dzidrs vai
nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai iedzeltens. [zmetiet flakonu, ja taja ir redzamas dalinas.
Atskaidiet LOQTORZI pirms intravenozas ievadiSanas.

Ievelciet vajadzigo LOQTORZI daudzumu un 1&€nam injicgjiet 100 ml infuzijas maisa, kas satur
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam. Samaisiet atSkaidito Skidumu saudzigi
apversot otradi. Nekratit. AtsSkaidita Skiduma galigajai koncentracijai jabiit no 1 mg/ml Iidz

3 mg/ml.

LietoSana

Ievadiet atskaidito Skidumu intravenozi ar infuzijas stikni, izmantojot sterilu iestradatu filtru
(poru izmérs 0,2 mikroni vai 0,22 mikroni).

Pirma infiizija: ievadiet infliziju vismaz 60 min@isu laika.

Nakamas inftizijas: ja pirmas infiizijas laika nerodas ar infiiziju saistitas reakcijas, nakamas
infuzijas var ievadit 30 mindiSu laika.

Neievadiet vienlaikus citas zales, izmantojot to pasu intravenozo sist€ému.

Ievadot viena diena ar kimijterapiju, LOQTORZI jaievada pirms kimijterapijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1
Co. Dublin
D01 K2C5

Irija

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1853/001

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 19-09-2024

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Registracijas apliecibas Ipasnieks nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura LOQTORZI tiek tirgots, visiem

veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir paredzgts parakstit un lietot LOQTORZI, ir pieejama/tiek
nodros§inata pacienta bridinajuma karte.
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Pacienta bridinajuma kartg ir jabut $adai galvenajai informacijai:

o Arstésana ar LOQTORZI var palielinat $adus riskus:
* Ar imiinsistému saistits pneimonits
* Ar imiinsistému saistits kolits
* Ar imiinsisteému saistits hepatits
* Ar imiinsisteému saistits nefrits
* Ar iminsistému saistitas endokrinopatijas
* Ar imiinsistému saistitas nevélamas adas reakcijas
+ Citas ar imiinsistému saistitas nevélamas blakusparadibas

o Pazimes vai simptomi, kas rada bazas par droSumu un kuru dé| javersas pie veselibas apriipes
sniedzgja (VAS).

J LOQTORZI parakstitaja kontaktinformacija
o Cik svarigi ir vienmér n€sat 11dzi pacienta bridinajuma karti un uzradit to visos medicinas

iestazu apmekl&jumos pie citiem veselibas apriipes specialistiem, kas nav zalu parakstitajs
(pieméram, neatlickamas mediciniskas palidzibas specialistiem).
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

LOQTORZI 240 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
toripalimab

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata ml satur 40 mg toripalimaba.
Viens 6 ml flakons satur 240 mg toripalimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, mannits, polisorbats 80, natrija hlorids, natrija citrata dihidrats,
tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai.
240 mg/6 ml

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenoza lietoSana.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
AtSkaidito zalu deriguma terminu skatiet lietoSanas instrukcija.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1853/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LOQTORZI 240 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
toripalimab
i.v. p€c atSkaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

240 mg/6 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

LOQTORZI 240 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
toripalimab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Arstesanas laika ir svarigi nésat 11dzi pacienta bridindjuma karti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LOQTORZI un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms LOQTORZI lietoSanas
Ka lietot LOQTORZI

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat LOQTORZI

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR WD

[a—y

Kas ir LOQTORZI un kadam noliikam tas lieto

LOQTORZI satur aktivo vielu toripalimabu, kas ir monoklonala antiviela, olbaltumvielas veids, kas
izstradats, lai atpazitu noteiktu mérka vielu organisma un piesaistitos tai.

LOQTORZI lieto pieaugusajiem, lai arstetu $§adas slimibas:

o galvas un kakla véza veids, ko sauc par nazofaringealo v&zi, kas sakas rikles augsdala aiz
deguna un netalu no galvaskausa pamatnes. To lieto, ja v&zis ir izplatijies citas kermena dalas
vai ir atgriezies p&c iepriek$¢jas arstéSanas un to nevar iznemt kirurgiski.

o baribas vada v&za veids, ko sauc par baribas vada plakansiinu vézi. To lieto, ja v€zi nevar
iznemt kirurgiski, tas ir atgriezies p&c ieprieksgjas arst€Sanas vai ir izplatijies citas kermena
dalas.

LOQTORZI lieto kombinacija ar citam pretveza zaleém. Ir svarigi izlasit arT So zalu lietoSanas
instrukcijas. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par LOQTORZI vai §Tm citam zalem, vaicajiet arstam.

LOQTORZI aktiva viela toripalimabs darbojas, saistoties ar mérka olbaltumvielu, ko sauc par
programmeétu naves-1 receptoru (PD-1). PD-1 var izslégt T stinu (balto asinskermeniSu veids, kas
veido dalu no imiinsisteémas, kermena dabiskas aizsardzibas) darbibu un nelaut Jisu imiinsisteémai
cinities ar vézi. Piesaistoties PD-1, toripalimabs blok€ ta darbibu un nelauj tam izsleégt Jusu T §iinas.
Tas palidz palielinat to pretveza aktivitati.

2. Kas Jums jazina pirms LOQTORZI lietosanas

Nelietojiet LOQTORZI sados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret toripalimabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Pirms LOQTORZI lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums:
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ir autoimiina slimiba (slimiba, kad organisms uzbriik pats savam §inam);

ir plausu vai elpoSanas problémas (ko sauc par pneimonitu);

ir teikts, ka Jusu v&zis ir izplatijies smadzengs;

ir akttva aknu virusu infekcija, tostarp B hepatits (HBV) vai C hepatits (HCV);

ir aktiva tuberkuloze (TB);

ir cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcija vai iegiita imtndeficita sindroms (AIDS);

ir aknu bojajumi;

ir nieru bojajumi;

ir bijusi norobeZotu organu transplantacija vai kaulu smadzenu (cilmes $iinu) transplantacija,
izmantojot donora cilmes Stnas (alogénas);

o paslaik tiek lietotas zales imtinsistémas nomaksanai. Piem&ram, tas var biit kortikosteroidi, tadi
ka prednizons.

LOQTORZI iedarbojas uz Jisu imiinsistému. Tade] dazadas kermena dalas var rasties ickaisums. So
blakusparadibu risks var but augstaks, ja Jums jau ir autoimiina slimiba (stavoklis, kad organisms
uzbriik pats savam §tinam). Jums ir iesp&jami ar biezi autoimiinas slimibas uzliesmojumi, kas vairuma
gadijumu ir viegli.

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu, pirms
lietojat
LOQTORZI.

Péc LOQTORZI lietosanas Jums var rasties nopietnas blakusparadibas. Sis blakusparadibas var bit
dzivibai bistamas un var rasties jebkura bridi arste€Sanas laika vai pat p&c arst€Sanas beigam. Jums var
vienlaikus rasties vairakas blakusparadibas.

Ja Jums rodas kads no Siem stavokliem, nekavgjoties zvaniet arstam vai apmeklgjiet arstu:

- plausu iekaisums (pneimonits), kas var ietvert elpas tritkuma simptomus, sapes kriitis vai
klepu.

- Resnas zarnas iekaisums (kolits), kas var ietvert caurejas simptomus vai intensivakas zarnu
kustibas neka parasti, melni, darvaini, lipigi izkarnTjumi vai izkarnTjumi ar asinim vai glotam,
stipras sapes vai jutigums védera.

- aknu iekaisums (hepatits), kas var ietvert sliktu diSu vai vem$anu, samazinatu izsalkuma
sajiitu, sapes védera labaja pus€, adas vai acu baltumu dzelti, tumsu urtnu vai asinis urina vai
zilumu veidoSanos vieglak neka parasti.

- hormonalo dziedzeru (ipasi vairogdziedzera, hipofizes un virsnieru dziedzeru) iekaisums, kas
var ietvert paatrinatas sirdsdarbibas simptomus, svara zudumu, pastiprinatu svisanu, svara
pieaugumu, matu izkriSanu, aukstuma sajiitu, aizciet€jumus, zemaku balsi, muskulu sapes,
reiboni vai giboni, galvassapes, kas nepariet, vai neparastas galvassapes.

- 1. tipa cukura diabéts, tostarp diab&tiska ketoacidoze (diabg&ta izraisita skabes veidoSanas
asinis), kas var ietvert tadus simptomus ka lielaka izsalkuma vai slapju sajuta neka parasti,
biezaka urinéSana vai svara zudums, noguruma sajita vai slikta diisa, sapes védera, atra un
dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba, saldena elpas smaka, saldena vai metaliska
garSa mut€ vai izmainita urina vai sviedru smaka.

- nieru iekaisums (neftits), kas var ietvert urina daudzuma vai krasas izmainu simptomus.

- adas iekaisums, kas var ietvert tadus simptomus ka izsitumi, nieze, adas pusliSu veidoSanas,
lobisanas vai jeélums un/vai ¢tlas mut€ vai deguna glotada, rikle vai dzimumorganu apvidi

- sirds muskula iekaisums (miokardits), kas var ietvert tadus simptomus ka elpas trukums,
neregulara sirdsdarbiba, noguruma sajiita vai sapes kriitis.

- iekaisums muskulos (miozits), kas var ietvert muskulu sapju vai vajuma simptomus.

- acsabola asinsvadu apvalka (slana zem acsabola baltuma) iekaisums (uveits), kas var ietvert
redzes izmainas.

- aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits), kas var ietvert védera sapes, sliktu daisu un
vemsSanu.
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- urinpi$la iekaisums (cistits), kas var ietvert tadus simptomus ka sapiga urin€Sana un asinis
urina.

- locttavu iekaisums (artrits/artralgija), kas var ietvert tadus simptomus ka sapigas, apsartusas
vai pietiikusas locitavas vai neatgriezeniski locitavu bojajumi

- reakcijas uz infuziju, kas var ietvert drudza simptomus, drebulus, niezi vai izsitumus, sliktu
diisu un zemu asinsspiedienu.

- problémas citas kermena dalas (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”)

Arsts var Jums nozimét citas zales, lai novérstu smagakas komplikacijas un mazinatu simptomus,
apturét nakamo LOQTORZI devu vai partraukt arsteSanu ar LOQTORZI. Ludzu, nemiet vera, ka §Ts
pazimes un simptomi dazkart rodas novéloti un var attistities vairakas nedélas vai mé&nesus peéc pedgjas
devas lietosanas. Pirms arsté3anas arsts parbaudis Jusu vispargjo veselibas stavokli. ArsteSanas laika
Jums tiks veiktas arT asins analizes.

Lietojot LOQTORZI, var rasties norobezotu organu transplantatu (pieméram, nieru, plausu, sirds vai
aknu transplantatu) atgriiSana pacientiem, kuriem veiktas $adas transplantacijas, vai komplikacijas,
ieskaitot transplantata reakcijas pret saimnieku slimibu (GVHD), cilveékiem ar kaulu smadzenu (cilmes
§tinu) transplantaciju, kura tiek izmantotas donoru cilmes 3iinas (alogénas). Sis komplikacijas var biit
smagas un izraisit navi. Tas var rasties, ja Jums ir bijusi $ada veida transplantacija pagatné vai ja ta
tiks veikta nakotng. Jiisu arsts uzraudzis, vai Jums nerodas $o komplikaciju pazimes un simptomi, kas
var ietvert izsitumus uz adas, aknu iekaisumu, védera sapes vai caureju.

Bérni un pusaudzi
LOQTORZI nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo tas nav pétitas
pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un LOQTORZI

Pastastiet arstam vai medmasai:

o ja lietojat zales, kas nomac imunsistému, piem&ram, kortikosteroidus (pieméram, prednizonu).
Sis zales var ietekmét LOQTORZI iedarbibu. Tomgr, ja Jas tiekat arstets ar LOQTORZI, arsts
var Jums nozimét kortikosteroidus, lai samazinatu blakusparadibas, ko izraisijusi LOQTORZI
lietoSana. Jis varat sanemt kortikosteroidus arT, pirms Jums tiek ievaditas LOQTORZI
kombinacija ar kimijterapiju, lai noverstu un/vai arstetu sliktu dtisu, vemsanu un citas
kimijterapijas izraisitas blakusparadibas;

o par visam zalé€m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Terapijas laika
nelietojiet nekadas citas zales, ieprieks nekonsult&joties ar arstu.

Griitniectba

o Ja Jus esat griitniece, Jiis nedrikstat lietot LOQTORZI, ja vien arsts to Ipasi neiesaka.

o Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o LOQTORZI var nelabveligi ietekmét Jiisu vél nedzimusSo bérnu vai izraisit ta navi.

. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, arstésanas laika ar LOQTORZI un vismaz 4 ménesSus péc

pedgjas devas sanemsanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar Kkriiti

. Ja barojat beérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

. Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti arstesanas ar LOQTORZI laika un vismaz 4 méneSus péc
pedgjas devas lietosanas.

o Nav zinams, vai LOQTORZI izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

LOQTORZI var nedaudz ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, jo
iespgjamas blakusparadibas ir reibonis vai nogurums. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, ja vien neesat parliecinats, ka jutaties labi.

LOQTORZI satur natriju
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Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
Tomer pirms LOQTORZI ievadisanas tas tiek sajauktas ar skidumu, kas satur natriju. Pastastiet
arstam, ja ieverojat zema satura sals digtu.

LOQTORZI satur polisorbatu 80

Sis zales satur 1,2 mg polisorbata 80 katra 6 ml flakona, kas atbilst 0,2 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot LOQTORZI

LOQTORZI Jums ievadis slimnica vai klinika véza arstéSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Ieteicama deva ir 240 mg ik péc 3 nedélam. Arsts tas ievadis véna infiizijas (pilienu) veida. Pirmaja
reiz€ infiizija ilgs aptuveni 60 mintites. Nakamajam devam $o laiku var samazinat [idz aptuveni
30 minditem.

Arsts izlems, cik terapijas reizu Jums nepiecie$ams.

LOQTORZI lieto kombinacija ar citam pretvéza zalem. Vispirms Jums tiks ievaditas LOQTORZI, péc
tam parejas zales.

Ja esat aizmirsis apmekléjumu, lai sanemtu LOQTORZI
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai ieplanotu jaunu apmekl&jumu. Ir loti svarigi neizlaist
So zalu devu.

Ja partraucat lietot LOQTORZI
ArstéSanas partrauk3ana var apturét $o zalu iedarbibu. Nepartrauciet arstéSanu ar LOQTORZI,
nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

Pacienta bridinajuma karte

Pacienta bridinajuma kartg, ko Jums ir iedevis arsts, ir atrodama svariga informacija no §is lietoSanas
instrukcijas. Ir svarigi nésat lidzi So pacienta bridinajuma karti un paradit to savam partnerim vai
apriipetajiem.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Talak, atbilstoSi sastopamibas bieZumam, ir uzskaititas nopietnas blakusparadibas, kas var
izraistt hospitalizaciju vai navi.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

Plausu iekaisums (pneimonits)

Adas iekaisums (ar imiinsistému saistitas adas reakcijas)

Aknu iekaisums (hepatits)

Sirds muskula iekaisums (miokardits)

Iekaisums muskulos (miozits)

Resnas zarnas iekaisums (kolits)

Virsnieru dziedzeru iekaisums (virsnieru mazspéja)

Nieru iekaisums (nefrits)

Trombocitu skaita samazinasanas (imtinmedi€ta trombocitopénija)
Vairogdziedzera iekaisums (hipertireoze/tiroidits)
Vairogdziedzera iekaisums (hipotireoze)

Insulinu razojoSo Stnu iekaisums (cukura diab&ts/hiperglik€mija)
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Hipofizes ickaisums (hipofizits)
Reakcijas uz infuziju

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem)

Aizkunga dziedzera ieckaisums (pankreatits)
Urnpii§la iekaisums (cistits)
Locitavu iekaisums (artrits/artralgija)

Problémas citas kermena dalas/citas ar imiinsistemu saistitas blakusparadibas (biezumu nevar
noteikt p&c pieejamajiem toripalimaba datiem, bet par tam ir zinots saistiba ar $is klases zalém)

Smadzenu iekaisums (encefalits), kas var ietvert tadus simptomus ka apjukums, drudzis,
atminas trauc€jumi vai krampji.

Miasteéniskais sindroms — stavoklis, kura muskuli kliist vaji un muskuli atri nogurst

Nervu iekaisums, tostarp Gijéna-Bar€ (Guillain Barré) sindroms: simptomi var biit roku un kaju
muskulu vai sejas muskulu vajums, redzes dubulto$anas un roku un kaju tirpSana
Rabdomiolize, simptomi var biit muskulu un locitavu stivums, muskulu spazmas.

Organa transplantata atgriSana

Acsabola asinsvadu apvalka iekaisums (uveits)

Ja Jums rodas kada no $Tm nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties vérsieties péc
mediciniskas palidzibas vai sazinieties ar veselibas apriipes sniedz€ju.

Klmiskajos petijumos ar toripalimabu zinots par $adam blakusparadibam:

e 6 6 o o o o o o o o o o o o o .ur'

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

samazinata &stgriba;

svara zudums

nespeks (nogurums);

pireksija (drudzis);

klepus

vedera sapes

sapes

slikta dusa (nelabuma sajita)

vemsana

caureja/kolits (resnas zarnas iekaisums)

aizcietejums

neiropatija (nervu bojajumi)

anémija (zems sarkano asins $tinu Itmenis)

trombocitopénija (zems trombocttu (komponenti, kas palidz asintm sarecét) [imenis)
leikopénija (zems balto asins $iinu ITmenis)

neitropénija (zems neitrofilu (balto asins $tinu veids)) [imenis

augsgjo elpcelu infekcija (deguna un rikles infekcija)

hiponatri€mija (zems natrija Itmenis asinis)

hipoproteinémija (zems olbaltumvielu Iimenis asinis)

hipokalemija (zems kalija Itmenis asinis, kas var izraisit vajumu, muskulu krampjus, tirp§anu un
sirds ritma traucgjumus)

hiperglikeémija (augsts glikozes Iimenis asinis)

hiperurik€mija (augsts urinskabes (vielmainas blakusprodukts) limenis asinis)
hiperbilirubin€mija (augsts bilirubina (sarkano asins §tinu sadaliSanas produkts) Iimenis asinis,
kas var izraisit adas un acu dzeltéSanu)

proteiniirija (olbaltumvielu parpalikums urina)

hematiirija (asinis urina)

izsitumi, tostarp adas ickaisums, nieze, adas pisliSu veidoSanas, lobiSanas vai ciilas, aknei
lidzigi adas bojajumi
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o nieze

o musku]u un skeleta (muskulu un kaulu) sapes

hipotireoze (nepietickama vairogdziedzera darbiba, kas izraisa nogurumu, svara pieaugumu un
adas un matu izmainas)

aritmija (normai neatbilstoSa vai neregulara sirdsdarbiba)

normai neatbilstosi aknu darbibas analizu rezultati

normai neatbilstosi vairogdziedzera darbibas analizu rezultati

normai neatbilstosi lipidu limena asinis analizu rezultati

normai neatbilstosi urina analizu rezultati

=
e
o
N
.

i (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
vems$ana; védera uzpui$anas un izspiedies véders; skabes reflukss; asinis izkarnijumos;
zarnu satura pliismas samazinasanas vai zarnu okliizija
¢ulas vai dedzinos$a sajiita mut€, smaganas, rikl€ vai baribas vada; sausa mute; zobu sapes
parak aktiva vairogdziedzera darbiba;
drebuli; gripai lidziga slimiba
sapes (muskulos, kaulos, limfmezglos, kraskurvt)
acu bojajumi (sausa acs vai niezosa acs, katarakta)
nieru bojajumi
elpas trikums; plausu iekaisums, Skidrums ap plausam; deguna asinosana, asinu atkleposana,
augsgjo elpcelu glotadas piebriedums vai kairinajums
trombocitu skaita samazinasanas (vieglak rodas zilumi vai asinos$ana)
miega trauc€jumi; garastavokla izmainas
svisana nakti; pastiprinata sviSana
nervu iekaisums, kas izraisa nejutigumu, vajumu, tirpSanu vai dedzinosas sapes; galvassapes;
reibonis
. plausu infekcija, urincelu infekcija, infekcija (nezinama veida vai lokalizacijas), ausu infekcijas,
séniSu infekcija mutg, herpes virusa infekcija
. plankumveida adas krasas izmainas (tostarp pigmentacijas zudums, vitiligo), matu izkri$ana,
sausa ada, matu krasas izmainas, paaugstinata jutiba pret saules gaismu, adas lobiSanas vai ctlas
muskulu vajums
aknu iekaisums
augsts vai zems asinsspiediens; asins recekli; v&za izraisitas sapes
ausu bojajumi, sapes ausis, zvanisana; dzirdes zudums; neskaidra redze
plausu infekcija, augsgjo elpcelu infekcija, urincelu infekcija

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem)

iekaisums védera dobuma

aizkunga dziedzera ickaisums

1. tipa cukura diabéts, tostarp diabétiska ketoacidoze

muskulu sapes

temperatiiras nepanesamiba, slapes

apgritinata elposana, s€kSana, aizsmakums

deguna blakusdobumu aizlikums, anormala skana runajot

reakcijas, kas saistitas ar zalu infuziju

garSas sajiitas izmainas; miegainiba; runas traucgjumi

konjunktivits, gingivits, adas un zemadas audu infekcijas

locttavu iekaisums; izspiedies disks; muskulu spazmas

sapes aknas, zultspiisla iekaisums

samazinata virsnieru dziedzeru razoto hormonu sekrécija; hipofizes iekaisums smadzenu
pamatng; vairogdziedzera iekaisums

Skidruma uzkraSanas ap sirdi; sirds muskula iekaisums; sirds muskula bojajumi
o audzgja asinosana, audzgja plisums

. dzimumorganu tiiska, seklinieku tiiska
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acs iekaisums (kas izraisa acs sapes un apsartumu), problémas ar saskanotu acu kustibu; redzes
nerva pietukums
alergiska reakcija

Reti (var rasties I1dz 1 no 1 000 cilvekiem)

gaze zarnu sieninas, nejutigums mutg, méeles pietikums vai krasas izmainas

plausas parklajoso slanu iekaisums; palielinats krépu daudzums

balss saisu sabiezg&jums

divertikulits

adas iekaisums (sabiez&jums, dazreiz zvinains adas veidojums; hroniska nieze vai zvinosanas;
adas sapes)

muskulu iekaisums, kas var ietvert muskulu sapes vai vajumu (miozits) un var biit saistits ar
izsitumiem (dermatomiozits)

zemadas tauku iekaisums, zilumu veidoSanas ada

parak aktiva epit€lijkermenisu darbiba; samazinata hipofizes darbiba

ekstremitasu paralize, uzmanibas traucgjumi

izspiedums aorta

anormalas menstruacijas

izdalfjumi no maksts vai nieze vai adas sapes maksts arpusé

dzirdes zudums; sajiita, ka nav Iidzsvara

plakstinu piettikums, nieze; talredziba

infekcija (B hepatita uzliesmojums)

Sazinieties ar veselibas apriipes sniedzéjiem, ja novérojat kadas no tiesi ieprieks uzskaititajam
blakusparadibam.

Izmainas analiZu rezultatos
LOQTORZI atseviski vai kombinacija var izraisit izmainas arsta veikto analizu rezultatos. Tajas
ietilpst:

normai neatbilstosi raditaji aknu darbibas testos (tostarp palielinats aknu enzimu
aspartataminotransferazes, alantnaminotransferazes, gamma-glutamiltransferazes vai sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis)

normai neatbilstosi raditaji nieru darbibas testos (palielinats kreatinina vai citu atkritumproduktu
Itmenis, urinskabes, urinvielas daudzuma asinis [imenis; palielinats §tinu skaits vai
olbaltumvielu daudzums urina, normai neatbilstoss atkritumvielu daudzums urina)

paaugstinats enzima, kas Skel| taukus, ITmenis un enzima, kas noarda cieti, [imenis

samazinats kalija, kalcija, natrija, magnija, hlorida, fosfata un olbaltumvielu daudzums asinis
paaugstinats kalcija, kalija, magnija, natrija vai fosfata daudzums asinis

paaugstinats muskulu enzimu ITmenis asinis

normai neatbilstosi raditaji vairogdziedzera darbibas testos; pozitivs antivielu pret
vairogdziedzeri raditajs; svara pieaugums

normai neatbilsto$s lipidu un olbaltumvielu l[imenis asinis

skabju-sarmu lidzsvara asinis izmainas

vairak neka viena veida asins §tinu (balto asins $iinu, sarkano asins §tinu, trombocitu) skaita
samazinasanas

palielinats balto asins $tinu skaits, neitrofilu skaits; normai neatbilstoss eozinofilu skaits,
palielinats trombocTtu skaits;

palielinats vai samazinats endokrino dziedzeru hormonu limenis asints

normai neatbilstoss sirdsdarbibas parbaudes rezultats

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jus varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat LOQTORZI

LOQTORZI Jums ievadis slimnica vai klinika, un par to uzglabasanu bis atbildigi veselibas apriipes
specialisti.

Ja Jums tiek iedota LOQTORZI kastite, ta jauzglaba sadi:

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&juma.
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja kastité, lai pasargatu no
gaismas.

J P&c atskaidiSanas, ja atSkaiditais Skidums netiek nekavéjoties izlietots, to var uzglabat istabas
temperattra (20 °C —25 °C) lidz 8 stundam vai 2 °C Iidz 8 °C temperatiira lidz 24 stundam no
atSkaidiSanas briza lidz ievadisanas beigu bridim. Sajos laika periodos ietilpst laiks no
atSkaidiSanas sakuma Iidz pat ievadiSanas beigam.

o Nelietojiet §1s zales, ja pamanat redzamas dalinas.

o Neuzglabajiet neizlietotas zales atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LOQTORZI satur
- Aktiva viela ir toripalimabs.

Viens 6 ml flakons koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai satur 240 mg toripalimaba.
Katrs ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai satur 40 mg toripalimaba.

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats, mannits, polisorbats 80, natrija hlorids, natrija
citrata dihidrats (2. punkts “LOQTORZI satur natriju”) un tidens injekcijam.

LOQTORZI aréjais izskats un iepakojums
LOQTORZI tiek piegadatas ka dzidrs vai nedaudz opalescg€joss, bezkrasains vai iedzeltens skidums,
kas biitiba nesatur redzamas dalinas.

Tas ir pieejamas kastites, kas satur vienu stikla flakonu, kas satur 6 ml koncentrata infuziju skiduma
pagatavosanai.

Registracijas apliecibas ipasSnieks
Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Lfs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irija

RazZotajs

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland
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66424
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Italia
LEO Pharma S.p.A
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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

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


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

Tel: +39 06 52625500 Pub/Tel: +358 20 721 8440

Kvnpog Sverige

Topalliance Biosciences Europe Limited LEO Pharma AB
TnA: +353 89942 9116 Tel: +46 40 35 22 00
Latvija

Er-Kim Pharmaceuticals Inc

Tel: +359 879 544 711

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

SagatavoSana

o Vizuali parbaudiet, vai $kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa. Skidums ir dzidrs
vai nedaudz opalescg€joss, bezkrasains vai iedzeltens. Izmetiet flakonu, ja taja ir redzamas
dalinas.

o Atskaidiet LOQTORZI pirms intravenozas ievadiSanas.

o Ievelciet vajadzigo LOQTORZI daudzumu un Iénam injicgjiet 100 ml inflizijas maisa, kas

satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam. Samaisiet atskaidito skidumu,
saudzigi apverSot otradi. Nekratit. AtSkaidita Skiduma galigajai koncentracijai jabiit no
1 mg/ml Iidz 3 mg/ml.

LietoSana

o Ievadiet atskaidito Skidumu intravenozi ar infuizijas stikni, izmantojot sterilu iestradatu filtru
(poru izmérs 0,2 mikroni vai 0,22 mikroni).

o Pirma infuzija: ievadiet infuziju vismaz 60 mintsu laika.

o Nakamas infiizijas: ja pirmas inflizijas laika nerodas ar infiiziju saistitas reakcijas, nakamas
infuzijas var ievadit 30 mindisu laika.

o Neievadiet vienlaikus citas zales, izmantojot to pasu intravenozo sistému.

J Ievadot viena diena ar kimijterapiju, LOQTORZI jaievada pirms kimijterapijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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