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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOQTORZI 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 240 mg toripalimabu.

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 40 mg toripalimabu.
Toripalimab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (ang. monoclonal antibody, mAb)
z klasy immunoglobuliny G4 (IgG4) wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA

w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zoltego roztwor zasadniczo wolny od
widocznych czastek. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji ma pH 5,5-6,5 i osmolalnos¢
260-340 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LOQTORZI, stosowany w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z nawrotowym, niekwalifikujacym si¢ do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii badz przerzutowym rakiem nosogardta.

Produkt leczniczy LOQTORZI, stosowany w skojarzeniu z cisplatyna i paklitakselem, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym
badz przerzutowym rakiem plaskonabtonkowym przetyku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie muszg rozpoczynac i nadzorowac lekarze majacy dos§wiadczenie w leczeniu nowotworow.
Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego LOQTORZI to 240 mg co 3 tygodnie w postaci
infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przy pierwszym podaniu. Jesli podczas pierwszej infuzji nie

wystapily istotne reakcje zwigzane z infuzja, kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci
lub maksymalnie przez okres 24 miesigcy.



Modyfikacje dawkowania

Zalecane modyfikacje w celu opanowania dzialan niepozadanych przedstawiono w tabeli 1.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) innych produktow
stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym LOQTORZI.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym LOQTORZI

Dzialanie niepozadane

Stopien nasilenia’

‘ Modyfikacja leczenia

Immunologiczne dzialania niepozadane

2

i (lub) zapalenie jelita
grubego

Zapalenie ptuc Stopien 2. Wstrzyma¢ podawanie
Stopien 3. Iub 4. Calkowicie zaprzestac
podawania
Biegunka Stopien 2. lub 3. Wstrzymaé podawanie?

Stopien 4.

Calkowicie zaprzestac
podawania

Zapalenie watroby

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

i (lub) aminotransferazy

alaninowej (AIAT) do ponad 3-

i maksymalnie 5-krotno$ci gornej granicy
normy (GGN)

lub

zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej
do ponad 1,5- i maksymalnie 3-krotnosci
GGN

Wstrzymaé podawanie?

Zwigkszenie aktywnosci AspAT lub AIAT
do ponad 5-krotno$ci GGN

lub

zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej
do ponad 3-krotno$ci GGN

Catkowicie zaprzestac
podawania

Endokrynopatie

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy lub
zapalenie przysadki mézgowej, stopien 2—4.

Wstrzyma¢ podawanie do
czasu ustabilizowania stanu
klinicznego przy
zastosowaniu hormonalnej
terapii zastepczej’

Nadczynno$¢ lub zapalenie tarczycy, stopien

3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie do
czasu ustabilizowania stanu
klinicznego przy
zastosowaniu
odpowiedniego
postgpowania medycznego

Cukrzyca, stopien 3—4.

Wstrzyma¢ podawanie do
czasu ustabilizowania stanu
klinicznego przy
zastosowaniu leczenia
przeciwhiperglikemicznego
(insuliny)




Dzialanie niepozadane

Stopien nasilenia’

Modyfikacja leczenia

Immunologiczne dzialania niepozadane

Niedoczynnos¢ tarczycy, stopien 1-4.

Leczy¢ za pomoca
hormonalne;j terapii
zastepczej bez przerywania
podawania toripalimabu

Zapalenie nerek
z zaburzeniami czynnosci
nerek

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi,
stopien 2.-3.

Wstrzymaé podawanie?

Zwickszone stezenie kreatyniny we krwi,
stopien 4.

Calkowicie zaprzestac
podawania

Choroby dermatologiczne
powodujace zluszczanie
skory

Podejrzenie zespohu Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS),
toksycznej nekrolizy naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) lub wysypki
polekowej z eozynofilia i objawami
og6lnoustrojowymi (ang. drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)

Wstrzyma¢ podawanie’

Potwierdzone rozpoznanie SJS, TEN lub
DRESS

Calkowicie zaprzestac
podawania

Zapalenie migsnia
sercowego

Stopien 2., 3. lub 4.

Catkowicie zaprzestac
podawania

Zapalenie mig$ni Stopien 2.-3. W zaleznosci od stopnia
nasilenia wstrzymac lub
catkowicie zaprzestaé
podawania®

Stopien 4. Calkowicie zaprzestac
podawania

Inne dziatania niepozadane | Stopien 2.-3. W zaleznosci od rodzaju

(W tym migdzy innymi i stopnia nasilenia

toksycznosé wstrzymac lub catkowicie

neurologiczna, zapalenie zaprzesta¢ podawania’
trzustki, zapalenie Stopien 4. Catkowicie zaprzestaé

teczowki, zapalenie btony
naczyniowej oka,
immunologiczne zapalenie
pecherza moczowego

i immunologiczne
zapalenie stawow)

podawania

Reakcje zwiazane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzja

Stopien 1. lub 2.

Przerwacé lub zmniejszy¢
szybkos¢ podawania infuzji

Stopien 3. lub 4.

Zatrzyma¢ infuzje.
Calkowicie zaprzestac
podawania

!'Na podstawie wspdlnych kryteriow terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) w wersji 5.0, opracowanych przez Narodowy Instytut Raka
(ang. National Cancer Institute, NCI).



2 Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego LOQTORZI u pacjentdéw, u ktérych po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow nastapita poprawa do stopnia 0—1.. Catkowicie zaprzesta¢ podawania, jesli w ciagu
12 tygodni od rozpoczecia leczenia steroidami nasilenie nie zmniejszy si¢ do stopnia <1. lub jesli w ciggu
12 tygodni od rozpoczgcia stosowania steroidow nie mozna zmniejszy¢ dawki prednizonu (lub leku
o rownowaznym dziataniu) do <10 mg na dobg, Iub jesli w przypadku endokrynopatii nie mozna ustabilizowac
stanu klinicznego za pomoca hormonalnej terapii zastepczej.

Karta pacjenta
Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy LOQTORZI powinni informowa¢ pacjentow o karcie

pacjenta, wyjasniajac, co nalezy zrobi¢ w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
immunologicznych dziatan niepozadanych. Kazdy pacjent otrzyma od lekarza kartg pacjenta.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg
niewystarczajace do sformutowania zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dane dotyczace pacjentoéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby sa
niewystarczajace do sformutowania zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego LOQTORZI u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostg¢pne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy LOQTORZI jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego i musi by¢
podawany w postaci infuzji. Pierwszg infuzj¢ nalezy podawac¢ przez 60 minut za pomocg pompy
infuzyjnej przez filtr infuzyjny (o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona) . Jesli podczas
pierwszej infuzji nie wystapity reakcje zwigzane z infuzja, kolejne infuzje mozna podawacé przez
30 minut.

W przypadku stosowania produktu leczniczego LOQTORZI w tym samym dniu co chemioterapia,
nalezy go poda¢ przed chemioterapig przez inng lini¢ dozylng.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Immunologiczne dzialania niepozadane

U pacjentéw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej Smierci
komorki typu 1. / ligandowi biatka programowanej $mierci komorki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym
toripalimabem, moga wystapi¢ immunologiczne dziatania niepozadane, ktore moga by¢ ciezkie lub
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prowadzi¢ do zgonu. Podczas gdy immunologiczne dzialania niepozadane wystepuja zazwyczaj

w trakcie leczenia przeciwciatami skierowanymi przeciwko PD-1/PD-L1, ich objawy moga wystapi¢
réwniez po zakonczeniu leczenia. Immunologiczne dziatania niepozadane moga dotyczy¢ kazdego
narzadu lub kazdej tkanki i mogg rownoczes$nie wplywac na wiecej niz jeden uktad organizmu. Istotne
immunologiczne dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie nie obejmuja wszystkich
mozliwych cigzkich i prowadzacych do zgonu reakcji immunologicznych.

Wezesne rozpoznanie i leczenie immunologicznych dziatan niepozadanych sg kluczowe dla
zapewnienia bezpieczenstwa stosowania przeciwciat skierowanych przeciwko PD-1/PD-L1.
Pacjentdéw nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
immunologicznych dziatan niepozadanych. Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie jego
trwania nalezy oceniac kliniczne parametry biochemiczne, w tym enzymy watrobowe, stezenie
kreatyniny i czynnos¢ tarczycy. W przypadku podejrzenia wystgpienia immunologicznych dziatan
niepozadanych nalezy wdrozy¢ odpowiednig diagnostyke w celu wykluczenia alternatywnych
etiologii, w tym zakazenia. Nalezy niezwlocznie wdrozy¢ postepowanie medyczne, w tym,

w stosownych przypadkach, zapewni¢ specjalistyczng konsultacje.

W zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac lub catkowicie
zaprzesta¢ podawania toripalimabu (patrz punkt 4.2). W przypadku koniecznos$ci wstrzymania lub
catkowitego zaprzestania leczenia toripalimabem nalezy zastosowac ogdlnoustrojowa terapie
kortykosteroidami (prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub lek o rownowaznym dziataniu) do
uzyskania poprawy do stopnia <1. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie mig$nia sercowego, nalezy
rozpocza¢ leczenie duzymi dawkami steroidow (np. metyloprednizolonem w dawce 1 g/dobe
podawanym dozylnie przez 3—5 dni). Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1. nalezy rozpoczg¢
zmniejszanie dawki kortykosteroidow. U pacjentow, u ktorych nie mozna opanowac
immunologicznych dziatan niepozadanych poprzez zastosowanie kortykosteroidow, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych ogdlnoustrojowych lekdw immunosupresyjnych. Jesli jest to uzasadnione, nalezy
wdrozy¢ hormonalng terapi¢ zastgpcza w leczeniu endokrynopatii.

Jezeli dziatania niepozadane zmniejszg si¢ do stopnia <1., a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu lub leku o réwnowaznym dziataniu na dobg, leczenie
toripalimabem mozna wznowi¢ w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki toripalimabu.

Leczenia toripalimabem nalezy catkowicie zaprzesta¢ w razie wystapienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziatania niepozadanego stopnia 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji
immunologicznej stopnia 4., z wyjatkiem endokrynopatii wyrownanych za pomoca hormonalne;j
terapii zastepczej (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Ponizej omowiono wytyczne dotyczace leczenia toksycznosci w przypadku dziatan niepozadanych,
ktére niekoniecznie wymagaja stosowania steroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym (np.
endokrynopatie i reakcje skorne).

Immunologiczne zapalenie ptuc

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywaé¢ immunologiczne zapalenie pluc (patrz punkt 4.8).
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc.
Podejrzenie zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ w badaniach obrazowania radiologicznego i wykluczy¢
mozliwe inne przyczyny. W zalezno$ci od wskazan klinicznych u pacjentéw nalezy dokonac
modyfikacji leczenia toripalimabem i zastosowac¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 1 wskazowki
dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie 4.4 powyzej).

Immunologiczne zapalenie jelita grubego

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywa¢ immunologiczne zapalenie jelita grubego, ktére moze
objawiac si¢ biegunka (patrz punkt 4.8). W zaleznos$ci od wskazan klinicznych pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego

i dokona¢ u nich modyfikacji leczenia toripalimabem oraz zastosowac leki przeciwbiegunkowe

i kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 i wskazowki dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie 4.4
powyzej). W przypadkach zapalenia jelita grubego opornego na leczenie kortykosteroidami nalezy




rozwazy¢ powtorzenie diagnostyki pod katem zakazen w celu wykluczenia alternatywnych etiologii.
U pacjentéw z opornym na leczenie kortykosteroidami immunologicznym zapaleniem jelita grubego
przyjmujacych inne przeciwciala skierowane przeciwko PD-1/PD-L1 zglaszano przypadki zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV) lub jego reaktywacji.

Hepatotoksycznos¢ i immunologiczne zapalenie wgtroby

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywaé¢ immunologiczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.8).
Na podstawie oceny klinicznej pacjentow nalezy okresowo i zgodnie ze wskazaniami monitorowac
pod katem zmian w czynnos$ci watroby. W zaleznos$ci od wskazan klinicznych u pacjentéw nalezy
dokona¢ modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz punkt 4.2) i zastosowac kortykosteroidy (patrz
wskazowki dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie 4.4 powyzej).

Immunologiczne endokrynopatie

Niedoczynnosé kory nadnerczy

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywaé pierwotng lub wtérng niedoczynnos¢ kory nadnerczy
(patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych
klinicznych objawow niedoczynnosci kory nadnerczy. W przypadku wystapienia niedoczynnos$ci kory
nadnerczy stopni 2.—4. nalezy wstrzyma¢ podawanie toripalimabu do czasu ustabilizowania stanu
klinicznego pacjenta przy zastosowaniu fizjologicznej hormonalnej terapii zastepczej (patrz punkt
4.2).

Zapalenie przysadki mozgowej

Zastosowanie toripalimabu moze wywolywaé¢ immunologiczne zapalenie przysadki mézgowej (patrz
punkt 4.8). Zapalenie przysadki mozgowej moze charakteryzowac si¢ wystepowaniem ostrych
objawdw zwigzanych z efektem masy, takich jak bol glowy, §wiattowstret lub zaburzenia pola
widzenia. Zapalenie przysadki mézgowej moze powodowaé niedoczynno$¢ przysadki. Nalezy
monitorowaé pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia przysadki
mozgowej. W przypadku wystapienia zapalenia przysadki mozgowej stopnia 2.—4. nalezy wstrzymac
podawanie toripalimabu do czasu ustabilizowania stanu klinicznego pacjenta przy zastosowaniu
fizjologicznej hormonalnej terapii zastepczej (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywa¢ immunologiczne zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz
punkt 4.8). Na podstawie oceny klinicznej, przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w jego

trakcie, pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zaburzen czynnosci tarczycy.

Niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢ za pomoca terapii zastgpczej bez przerywania leczenia
toripalimabem i bez stosowania kortykosteroidow (patrz punkt 4.2). Zapalenie tarczycy moze
przebiegac z jednoczesnym wystgpowaniem zaburzen czynnosci tarczycy lub bez nich. Zapalenie
tarczycy i nadczynnos$¢ tarczycy mozna leczy¢ objawowo, co moze obejmowac supresje TSH i (lub)
leczenie kortykosteroidami u pacjentow z ostrym zapaleniem tarczycy. W przypadku zapalenia
tarczycy lub nadczynnosci tarczycy stopnia >3. nalezy wstrzymaé¢ podawanie toripalimabu do czasu
opanowania objawow za pomocg odpowiedniego postgpowania medycznego i ustabilizowania stanu
klinicznego pacjenta. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem niedoczynnosci tarczycy, ktora moze
rozwija¢ si¢ w nastgpstwie nadczynnosci tarczycy lub zapalenia tarczycy. Nalezy monitorowac
czynnos¢ tarczycy i stgzenie hormonoéw w celu zapewnienia odpowiedniej hormonalnej terapii
zastepczej.

Cukrzyca typu 1, ktora moze przebiegac z cukrzycowq kwasicq ketonowgq

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywa¢ immunologiczng cukrzyce typu 1 (patrz punkt 4.8).
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem hiperglikemii lub innych przedmiotowych i podmiotowych
objawow cukrzycy. W zaleznosci od wskazan klinicznych u pacjentow z hiperglikemia stopnia >3.
nalezy rozpoczac¢ leczenie cukrzycy typu 1 insuling i wstrzyma¢ podawanie toripalimabu. Leczenie
toripalimabem mozna wznowi¢ po wyréwnaniu cukrzycy za pomoca odpowiedniego postgpowania
medycznego, w tym insulinoterapii, 1 ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.2).



Immunologiczne zapalenie nerek

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywa¢ immunologiczne zapalenie nerek (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem zmian w czynnosci nerek i w celu wykluczenia innych
przyczyn zaburzen czynnosci nerek. W zaleznos$ci od wskazan klinicznych nalezy dokonaé
modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz punkt 4.2) i wlgczy¢ leczenie kortykosteroidami (patrz
wskazowki dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie 4.4 powyzej).

Skorne dziatania niepozqgdane o podiozu immunologicznym

Zastosowanie toripalimabu moze wywolywa¢ immunologiczng wysypke lub immunologiczne
zapalenie skory (patrz punkt 4.8). U pacjentow przyjmujacych przeciwciata skierowane przeciwko
PD-1/PD-L1 zglaszano wystepowanie ztuszczajacego zapalenia skory, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona, wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi oraz toksycznej nekrolizy
naskorka.

W zaleznosci od wskazan klinicznych pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem skornych dziatan
niepozadanych, dokona¢ u nich modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz punkt 4.2) i zastosowaé
kortykosteroidy (patrz instrukcje dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie 4.4 powyzej).

Immunologiczne zapalenie migsnia sercowego

Zastosowanie toripalimabu moze wywolywaé¢ immunologiczne zapalenie mig¢$nia sercowego (patrz
punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zapalenia migs$nia sercowego. W przypadku podejrzenia zapalenia mi¢$nia sercowego nalezy
niezwtocznie wdrozy¢ leczenie duzymi dawkami steroidow i niezwlocznie zapewni¢ konsultacje
kardiologiczng wraz z diagnostyka zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. W zaleznos$ci od
wskazan klinicznych u pacjentow nalezy dokona¢ modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz punkt
4.2) 1 zastosowac kortykosteroidy (patrz instrukcje dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie
4.4 powyzej). Jezeli ciggu 48 godzin od rozpoczecia leczenia kortykosteroidami nie nastgpi poprawa,
nalezy rozwazy¢ dodanie lekéw immunosupresyjnych.

Immunologiczne zapalenie migsni

Zastosowanie toripalimabu moze wywotywaé¢ immunologiczne zapalenie migéni (patrz punkt 4.8).
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia
mie$ni. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie migs$ni, nalezy seryjnie oznacza¢ aktywno$¢ aldolazy i kinazy
kreatynowej oraz rozwazy¢ diagnostyke zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. W zaleznoS$ci
od wskazan klinicznych u pacjentéw nalezy dokona¢ modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz punkt
4.2) 1 zastosowac kortykosteroidy (patrz instrukcje dotyczace leczenia kortykosteroidami w punkcie
4.4 powyzej).

Inne immunologiczne dzialania niepozgdane

Ze wzgledu na mechanizm dzialania toripalimabu moga potencjalnie wystgpi¢ inne immunologiczne
dziatania niepozadane, w tym zdarzenia potencjalnie ci¢gzkie (np. zapalenie mozgu, neuropatia
demielinizacyjna [w tym zesp6! Guillaina-Barrégo], zespot miasteniczny, sarkoidoza, zapalenie
naczyn, rabdomioliza). Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatan niepozadanych
zglaszanych u mniej niz 1% pacjentéw leczonych toripalimabem w ramach badan klinicznych naleza:
zapalenie trzustki, zapalenie tgczowki, zapalenie btony naczyniowej oka, immunologiczne zapalenie
stawow 1 immunologiczne zapalenie pgcherza moczowego. W zaleznos$ci od wskazan

klinicznych pacjentow nalezy monitorowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
immunologicznych dziatan niepozadanych, dokona¢ u nich modyfikacji leczenia toripalimabem (patrz
punkt 4.2) i zastosowac¢ kortykosteroidy (patrz instrukcje dotyczace leczenia kortykosteroidami

w punkcie 4.4 powyzej).

Drzialania niepozgdane dotyczqce przeszczepow

U pacjentdéw leczonych inhibitorami PD-1, po wprowadzeniu tych lekéw do obrotu, zgtaszano
odrzucanie przeszczepow narzadéw migzszowych. Leczenie toripalimabem moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcoOw przeszczepow narzagdow migzszowych.

U pacjentoéw z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia toripalimabem przewazaja nad
ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzadu.



U pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komorek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) przed leczeniem przeciwciatem skierowanym
przeciwko PD-1/PD-L1 i po takim leczeniu moze wystapi¢ zgon i inne ci¢zkie powiktania. Do
powiktan zwigzanych z przeszczepem naleza: nadostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(ang. graft-versus-host disease, GVHD), ostra GVHD, przewlekta GVHD, choroba zarostowa zyt
watrobowych po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci i zespot goraczkowy wymagajacy
podawania steroidow (bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej). Te powiklania moga wystapic¢
pomimo zastosowania leczenia interwencyjnego w okresie pomi¢dzy hamowaniem PD-1/PD-L1,

a wykonaniem allogenicznego HSCT. Nalezy zastosowac¢ $cisla obserwacje pacjenta pod katem
objawow wskazujgcych na powiklania zwigzane z przeszczepem i bezzwlocznie wdrozy¢
postgpowanie interwencyjne. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem
przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1/PD-L1 przed lub po allogenicznym HSCT.

Reakcje zwiazane z infuzja

Zastosowanie toripalimabu moze powodowac¢ ciezkie i potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje
zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow reakcji zwigzanych z infuzja. W zaleznos$ci od wskazan klinicznych

u pacjentow nalezy dokona¢ modyfikacji leczenia toripalimabem i zastosowa¢ leczenie wspomagajace
(patrz punkt 4.2). U pacjentdéw, u ktorych wystapily reakcje zwigzane z infuzjg, mozna rozwazy¢
zastosowanie premedykacji lekami przeciwgoraczkowymi i przeciwhistaminowymi w celu
zmniejszenia ryzyka kolejnych reakcji zwigzanych z infuzja.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Do udzialu w badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu nie kwalifikowali si¢ pacjenci

z czynnymi zakazeniami (czynna gruzlica, czynne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C albo
zakazenie HIV), obnizong odpornoscig (przyjmujacy ogolnoustrojowe kortykosteroidy w dawce
odpowiadajacej >10 mg prednizonu na dob¢ w ciagu 2 tygodni przed randomizacjg), czynnymi,
ogolnoustrojowymi chorobami autoimmunologicznymi (z wyjatkiem wyréwnanej niedoczynnos$ci
tarczycy lub cukrzycy), czynnymi lub nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego,
oceng stanu sprawnosci w skali Wschodniej Grupy Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszaca >2 lub $rédmiazszowa chorobg ptuc w wywiadzie.
Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow z umiarkowanymi
do ciezkich zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych toripalimab nalezy stosowaé ostroznie w tych populacjach
po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na fakt, Ze toripalimab jest
usuwany z kragzenia w wyniku przemian katabolicznych, nie przewiduje si¢ wystgpowania interakcji
metabolicznych z innymi lekami. Toripalimab nie jest substratem cytochromu P450 ani transporterow
substancji czynnych. Toripalimab nie jest cytoking i jest mato prawdopodobne, aby byl modulatorem
cytokin. Dodatkowo nie oczekuje sig, aby toripalimab wchodzit w interakcje farmakokinetyczne (PK)
z drobnoczasteczkowymi substancjami czynnymi. Nie ma dowodow wskazujacych na interakcje

w wyniku nieswoistego klirensu lub degradacji lizosomalnej w przypadku przeciwcial.

Nalezy unika¢ ogo6lnoustrojowego stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych
przed rozpoczeciem podawania toripalimabu ze wzgledu na mozliwo$é ich wptywu na dziatanie
farmakodynamiczne i skuteczno$¢ toripalimabu. Jednakze po rozpoczeciu leczenia toripalimabem
mozna stosowac ogolnoustrojowe kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne w celu leczenia
immunologicznych dziatah niepozadanych (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy moga by¢ rowniez



stosowane w ramach premedykacji, w przypadku stosowania toripalimabu w skojarzeniu
z chemioterapia, jako $rodki zapobiegajace wymiotom i (lub) w celu ztagodzenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z chemioterapig.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
toripalimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.

Cigza
Brak danych na temat stosowania toripalimabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na

zwierzgtach z zastosowaniem toripalimabu, jednak badania na zwierzetach wykazaty, ze hamowanie
szlaku PD-1/PD-L1 moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka immunologicznego odrzucenia
rozwijajgcego si¢ ptodu, prowadzac do jego obumarcia (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzka
immunoglobulina G4 (IgG4) przenika przez bariere tozyskows, w zwigzku z tym toripalimab
potencjalnie moze by¢ przekazywany z organizmu matki do organizmu rozwijajacego si¢ ptodu.
Toripalimabu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepcji, chyba ze korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy toripalimab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze przeciwciata (w tym IgG4)
przenikaja do mleka ludzkiego, w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersia. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia czy
przerwaé/wstrzymaé¢ podawanie toripalimabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Jezeli kobieta zdecyduje si¢ na leczenie toripalimabem, nalezy jej zaleci¢, aby nie karmita piersig

w trakcie stosowania toripalimabu i przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki
toripalimabu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw toripalimabu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Toripalimab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U niektorych pacjentéw zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy i zmgczenia po podaniu
toripalimabu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Toripalimab w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajqcg pochodne platyny (patrz punkt 4.2)
Bezpieczenstwo stosowania toripalimabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne
platyny oceniano w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06 z udzialem 403 pacjentow z rakiem
nosogardta (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC) lub rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ang.
oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC) przyjmujacych 240 mg toripalimabu co 3 tygodnie.
Mediana czasu trwania leczenia u tych pacjentéw wynosita 6,5 miesiagca (zakres: od 1 dnia do

2,1 roku). Czestosci wymienione ponizej i w tabeli 2. s podane w oparciu o wszystkie zgloszone
dziatania niepozadane leku niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego przez badacza.
W tej populacji pacjentow najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwisto$¢ (44,9%),
leukopenia (41,7%), neutropenia (39,0%), matoptytkowos¢ (30,3%), nudnosci (29,8%), wymioty
(27,3%), zmniejszony apetyt (23,8%), wysypka (23,8%), zmgczenie (23,6%), nieprawidtowe wyniki
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badan czynnosci watroby (22,3%), niedoczynno$¢ tarczycy (18,4%), zaparcia (16,6%), neuropatia
(15,1%), zapalenie jelita grubego (14,1), goraczka (13,6%), kaszel (11,4%), $wiad (11,4%),
zmnigjszenie klirensu nerkowego kreatyniny (11,2%) i hiponatremia (10,2%). U pacjentéw z NPC
czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych stopnia 3.—5. wynosita 81,5% w przypadku leczenia
skojarzonego z zastosowaniem toripalimabu 1 83,9% w przypadku otrzymywania samej chemioterapii,
natomiast u pacjentéw z OSCC wynosita 24,9% w przypadku leczenia skojarzonego z zastosowaniem
toripalimabu i 13,6% w przypadku otrzymywania samej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania toripalimabu

W monoterapii
przedstawiono

lub w skojarzeniu z chemioterapig wymieniono w tabeli 2. Dziatania niepozadane
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystgpowania. Czgstosci

wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacych kryteriow: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie czestosci wystepowania dzialania niepozadane przedstawiono wedtug zmniejszajace;j

si¢ cigzkosci.

Tabela 2 uwzglednia wylacznie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem farmakologicznym.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych oparto na czestosci ich
wystepowania z dowolnej przyczyny, przy czym cze$¢ dziatan niepozadanych mogta by¢
spowodowana innymi przyczynami niz produkt leczniczy, takimi jak choroba, inne leki lub przyczyny
niepowigzane. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz cz¢stosci ich wystepowania.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza od 1514 pacjentéw narazonych na dziatanie toripalimabu
(w tym 1100 pacjentéw narazonych na dziatanie toripalimabu w monoterapii i 514 pacjentow

narazonych na

skojarzenie z chemioterapia), przy $rednim (zakres: od 0,03 do 35,9 miesigca) czasie

trwania ekspozycji na toripalimab wynoszacym 7,0 miesi¢cy i medianie czasu trwania ekspozycji
wynoszacej 3,7 miesigca (zakres miedzykwartylowy: 8,7 miesigca) w 15 badaniach klinicznych fazy I,
II Tub III. Informacje na temat danych demograficznych i wyjsciowej charakterystyki uczestnikow
glownych badan klinicznych przedstawiono w punkcie 5.1.

Przed rozpoczgciem leczenia toripalimabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig nalezy

zapoznac si¢ z

ChPL odpowiednich sktadnikéw terapii skojarzonej.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych toripalimabem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenie goérnych drog oddechowych

Czesto

zapalenie phuc, zakazenie drog moczowych, zakazenie (nieokreslone co do miejsca
zakazenia czy patogenu), zakazenia ucha', zakazenia zebow i tkanek miekkich jamy
ustnej’, zakazenie wirusem opryszczki zwyklej/potpasca

Niezbyt zapalenie spojowek, zapalenie dzigset, zakazenia skory i tkanki podskornej’,

czgsto zakazenia skory, bakteriemia, zakazenie palcow stop, zanokcica / dermatofitoza
paznokci, zapalenie szpiku i kosci, gruzlica ptuc

Rzadko zapalenie uchytkow, reaktywacja zapalenia watroby typu B, ropien mig$ni, urosepsa

Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto bol w obrebie guza

Niezbyt krwotok z guza, peknigcie guza

czesto

Rzadko zespot mielodysplastyczny

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos$é

Czesto

leukocytoza, neutrofilia, limfopenia

Niezbyt
czesto

koagulopatia, niewydolnos¢ szpiku kostnego, mielosupresja
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Rzadko

| eozynopenia, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt
czesto

nadwrazliwos$¢, choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy

Czesto nadczynnos$¢ tarczycy

Niezbyt zapalenie tarczycy, niedoczynno$¢ kory nadnerczy / zmniejszone stezenie kortyzolu,

czgsto zaburzenia tarczycy (z wylgczeniem niedoczynnos$ci i nadczynnosci tarczycy),
zapalenie przysadki mézgowej / zesp6l pustego siodta

Rzadko nadczynno$¢ przytarczyc, niedoczynnos¢ przysadki moézgowej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszony apetyt, hiponatremia, zmniejszenie masy ciala, hipoproteinemia,
hiperglikemia, hipokaliemia, hiperurykemia / dna moczanowa

Czesto hipochloremia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hipofosfatemia, hiperkaliemia,
hiperkalcemia, hipoglikemia, odwodnienie

Niezbyt zaburzenia rownowagi elektrolitowej, hiperfosfatemia, hipernatremia, zaburzenia

czgsto rownowagi kwasowo-zasadowej*, cukrzyca, niedozywienie, hipowolemia

Rzadko hipolipidemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto hipersomnia/bezsennos¢
Niezbyt depresja/dysforia, niepokdj
czesto

Rzadko zaburzenia psychiczne, tiki

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

neuropatia’

Czesto

nieuktadowe zawroty glowy, bol gtowy, neurotoksycznos$¢, dysgeuzja

Niezbyt sennos¢, omdlenie, encefalopatia, padaczka, drzenie, zaburzenia pamigci, dyzartria,
czgsto zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia mowy
Rzadko zaburzenia uwagi, krwotok §rodczaszkowy, paraplegia

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie

Niezbyt zapalenie oka®, zaburzenia ruchu gatek ocznych, tarcza zastoinowa

czesto

Rzadko zwiotczenie skory powiek, przetom jaskrowo-rzgskowy, nadwzrocznosé, krwotok

siatkdbwkowy

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto zaburzenia ucha’
Niezbyt uktadowe zawroty glowy, ghuchota
czesto

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

arytmia®

Niezbyt wysick osierdziowy, niewydolnos¢ serca / zaburzenia czynno$ci serca, zapalenie
czgsto mig$nia sercowego / immunologiczne zapalenie migsnia sercowego, uszkodzenie

migénia sercowego / niedokrwienie migsnia sercowego, dyskomfort ze strony serca
Rzadko choroba zastawki aortalnej, zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze / niedocisnienie ortostatyczne,
zatorowos¢ i1 zakrzepica

Niezbyt zapalenie zyt

czesto

Rzadko tetniak aorty, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

| kaszel
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Czesto duszno$¢, zapalenie ptuc / immunologiczna choroba ptuc / sSrodmiazszowa choroba
ptuc, zaburzenia gornych drég oddechowych’, krwioplucie, krwawienie z nosa,
wysiek oplucnowy, czkawka, dysfonia, alergiczny niezyt nosa

Niezbyt niedrozno$¢ nosa, niewydolnos¢ oddechowa, skurcz oskrzeli, zaburzenia zatok,

czgsto aspiracyjne zapalenie ptuc, zwigkszona ilo$¢ plwociny, przetoka tchawiczo-
przetykowa

Rzadko plyn w jamie oplucnej, zapalenie oplucnej, pogrubienie strun gtosowych

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

nudnos$ci/dyspepsja/odbijanie, wymioty, zaparcia/dyschezja, zapalenie jelita grubego
/ biegunka, bol brzucha

Czesto zapalenie jamy ustnej, rozdecie brzucha / wzdecia, sucho$¢ w jamie ustnej, dysfagia,
bol zgba, krwotok z przewodu pokarmowego, choroba refluksowa zotadkowo-
przetykowa / hiperchlorhydria

Niezbyt niedrozno$¢ jelit / podniedrozno$¢ jelita, zapalenie zotadka, zapalenie zotadka i jelit,

czgsto niedrozno$¢ przetyku, zapalenie trzustki, bol odbytu, zaburzenia zotadka, wrzod
zotadka, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, rozszerzenie zotadka, przetoka zoladkowa,
niedoczulica w jamie ustnej

Rzadko kamienie katowe, wrzod przetyku, zaburzenia trzustki, rozedma pgcherzykowa jelit,

opuchniety jezyk, odbarwienie jezyka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto

Hiperbilirubinemia/zoéttaczka

Czgsto zapalenie watroby'’, zwiekszenie catkowitego stezenia kwasow zétciowych
Niezbyt bol watroby, zapalenie pgcherzyka zotciowego, sthuszczenie watroby
czgsto

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

wysypka'', $wiad

Czgsto lysienie, bielactwo, zaburzenia pigmentacji

Niezbyt nocne poty, zaburzenia skorne, ztuszczanie skory, nadpotliwos¢, suchos¢ skory,

czesto owrzodzenie skory, zmiany koloru wlosow, tuszczyca, reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, przebarwienia skory

Rzadko zapalenie skorno-migsniowe, leukoderma, neurodermit, onycholiza, bol skory,

zapalenie tkanki podskornej, pecherzyca, plamica starcza, teleangiektazja

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

bol miesniowo-szkieletowy

Czesto

ostabienie migsni, zapalenie stawoéw / zmniejszenie zakresu ruchu stawow / zapalenie
okotostawowe

Niezbyt skurcze migs$ni, protruzja krazka miedzykregowego, zapalenie migsni
czesto
Rzadko guz w obrebie konczyny

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto

biatkomocz, krwiomocz

Czesto

uszkodzenie nerek / nefropatia

Niezbyt czgstomocz, wodonercze, poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego,
czgsto poszerzenie moczowodu
Rzadko niezakazne zapalenie pgcherza moczowego, wodniak moczowodu, immunologiczne

zaburzenia nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt tagodny rozrost gruczotu krokowego, bol piersi, obrzek narzadow plciowych, obrzek
czesto moszny
Rzadko skape miesigczkowanie, miesigczki krwotoczne, zaburzenia miesigczkowania,

nieregularne miesigczkowanie, zwapnienie gruczotu krokowego, zapalenie sromu
i pochwy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto |zm¢czenie, gorgczka, bo
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Czesto obrzek, choroba grypopodobna, obrzek twarzy, dreszcze, zaburzenia oczu'

Niezbyt bol twarzy, opuchlizna, nietolerancja temperatury, pragnienie

czesto

Rzadko reakcje w miejscu podania, hiperplazja, bdl zwiazany z wyrobem medycznym,
wypltyw wydzieliny

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto | nieprawidtowy wynik badan czynnos$ci watroby, nieprawidlowy wynik badan
czynnosci tarczycy, zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia lipidow, nieprawidlowy
wynik badan moczu'*

Czesto zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny, zmniejszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi / zwickszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszona aktywnosc¢
amylazy, nieprawidtowa liczba limfocytow / nieprawidtowa liczba monocytow,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszone stezenie mocznika
we krwi, zwickszona masa ciala, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy, nieprawidtowy
elektrokardiogram, zwickszone stezenie biatka C-reaktywnego, dodatni wynik
badania na krew utajong, nieprawidlowe wyniki badan kardiologicznych'?

Niezbyt zwigkszona liczba ptytek krwi, dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat
czgsto przeciwtarczycowych, nieprawidtowa liczba eozynofili, zwigkszone stezenie
prolaktyny we krwi, zmniejszone stezenie testosteronu we krwi, zwigkszone stezenie
hormonu folikulotropowego we krwi, zwigkszone stezenie hormonu luteinizujacego
we krwi, zmniejszone wydzielanie moczu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt reakcja zwigzana z infuzja, sthuczenie / uszkodzenie mig$nia, ztamanie zebra
czesto

Ponizsze terminy reprezentuja grupe powiazanych zdarzen, ktore opisujg stan medyczny, a nie pojedyncze
zdarzenie.

! Zakazenia ucha obejmuja zapalenie wyrostka sutkowatego, zapalenie blony bebenkowej i zapalenie ucha
srodkowego.

2 Zakazenia zebow i tkanek mickkich jamy ustnej obejmuja kandydoze jamy ustnej, zapalenie okotokoronowe
i zapalenie przyzebia.

3 Zakazenia skory i tkanki podskornej obejmuja zapalenie tkanki tacznej, zapalenie mieszkéw wlosowych

i ropien podskorny.

4 Zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej obejmuja kwasice metaboliczng, zasadowice metaboliczng

i zaburzenia metaboliczne.

5 Neuropatia obejmuje znieczulice, anosmig, mrowienie, niedoczulice, objaw Lhermitte’a, uszkodzenie nerwow,
neuropati¢ obwodowa, parestezje, parosmig, obwodowsg neuropati¢ ruchowa, obwodowa neuropati¢ czuciows,
porazenie nerwu strzatkowego, porazenie jezyka, zaburzenie nerwu VI, uszkodzenie nerwu VI i porazenie strun
glosowych.

¢ Zapalenie oka obejmuje zapalenie oka, zapalenie teczOwki, zapalenie rogdwki i zapalenie blony naczyniowej
oka.

7 Zaburzenia ucha obejmuja bél ucha, zaburzenia trabki Eustachiusza, niedostuch, zapalenie ucha $rodkowego,
wyciek z ucha i szum w uszach.

8 Na podstawie standardowego zapytania obejmujacego bradyarytmie i tachyarytmie.

° Zaburzenia gornych drog oddechowych obejmujg katar, sucho$¢ w gardle, obrzek krtani, bol krtani,
niedroznos¢ nosa, bol nosa, niezyt nosa i podraznienie gardta.

10 7apalenie watroby obejmuje uszkodzenie watroby wywotane lekami, niewydolno$é watroby, nieprawidtowa
czynno$¢ watroby i immunologiczne zapalenie watroby.

"' Wysypka obejmuje zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, wykwity
polekowe, egzeme, rumien, rumien wielopostaciowy, zapalenie skory dtoni, zespét erytrodyzestezji dioniowo-
podeszwowej, grudki, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniona, wysypke plamisto-grudkowa,
wysypke grudkowa, wysypke $wigdowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, blaszke skorna

i pokrzywke.

12B61 obejmuje dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce piersiowej, bl oka, bol weztéw chlonnych,
niesercowy bol w klatce piersiowej i bol.

13 Zaburzenia oka obejmuja zaéme, podwojne widzenie, sucho$¢ oka, §wiad oka i opuchlizne oka.
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4 Nieprawidtowe wyniki badan moczu obejmujg obecno$¢ bilirubiny w moczu, obecno$¢ krysztatébw w moczu,
obecnos¢ glukozy w moczu, zwickszenie stgzenia mocznika w moczu, obecno$¢ waleczkow w moczu, obecnosé
osadu w moczu, zwigkszenie stezenia bilirubiny w moczu, obecnos¢ ciat ketonowych w moczu, zwigkszenie
stgzenia urobilinogenu w moczu oraz obecno$¢ biatych krwinek w moczu.

13 Nieprawidlowe wyniki badan kardiologicznych obejmuja zwickszenie aktywnosci frakcji sercowej kinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszenie stezenia mozgowego peptydu natriuretycznego i zwigkszenie st¢zenia
troponiny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace wymienionych ponizej immunologicznych dzialan niepozadanych pochodza od

403 pacjentow, ktorzy przyjmowali toripalimab w dawce 240 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu

z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny i gemcytabing (n=146) lub w skojarzeniu z cisplatyna
i paklitakselem (n=257). Wytyczne postepowania w przypadku tych dziatan niepozadanych opisano
w punktach 4.2 1 4.4.

Immunologiczne dziatania niepozgdane (patrz punkt 4.4)

Immunologiczne zapalenie ptuc

Immunologiczne zapalenie ptuc wystagpito u 3,2% (13/403) pacjentow przyjmujacych toripalimab

w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 2 (0,5%) dzialania niepozadane stopnia 3.1 7 (1,7%)
dziatan niepozadanych stopniu 2. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc wynosita 5,4 miesigca
(zakres: od 1,3 do 16,6 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,8 miesigca (zakres: od 0,8 do
20,9 miesigca). Kortykosteroidy podano 69,2% (9/13) pacjentow. Toripalimab zaprzestano catkowicie
stosowac u 3 (0,7%) pacjentdow i wstrzymano podawanie u 5 (1,2%) pacjentéw. Immunologiczne
zapalenie ptuc ustgpito u 31,0% (4/13) pacjentow.

Immunologiczne zapalenie jelita grubego

Immunologiczne zapalenie jelita grubego wystapito u 0,7% (3/403) pacjentdw przyjmujacych
toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, co obejmowato 2 (0,5%) dziatania niepozadane
stopniu 3.1 1 (0,2%) stopniu 2. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita

3,7 mies. (zakres: od 1,5 do 5,1 mies.). Mediana czasu trwania wynosita 1,3 mies. (zakres: od 1,3 do
1,3 mies.). Kortykosteroidy podano 66,7% (2/3) tych pacjentow. Toripalimab zaprzestano catkowicie
stosowac u 2 (0,5%) pacjentow i wstrzymano u 1 (0,2%) pacjenta. Immunologiczne zapalenie jelita
grubego ustapito u 33% (1/3) tych pacjentow.

Hepatotoksycznosé i immunologiczne zapalenie wgtroby

Immunologiczne zapalenie watroby wystapito u 2,0% (8/403) pacjentéw przyjmujacych toripalimab
w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, co obejmowato 2 (0,5%) dziatania niepozadane stopnia 4., 5
(1,2%) dziatan niepozadanych stopnia 3. i 1 (0,2%) dziatanie niepozadane stopnia 2. Mediana czasu
do wystapienia zapalenia watroby wynosita 4,0 miesiace (zakres: od 0,7 do 22,7 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 0,6 miesiaca (zakres: od 0,4 do 3,2 miesiaca). Kortykosteroidy podano 7 z 8
(87,5%) pacjentéw. Toripalimab zaprzestano catkowicie stosowac u 5 (1,2%) pacjentdw i wstrzymano
podawanie u 2 (0,5%) pacjentow. Immunologiczne zapalenie watroby ustgpito u 87,5% (7/8)

tych pacjentow.

Immunologiczne endokrynopatie

Immunologiczna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy wystapita u 0,2% (1/403) pacjentow przyjmujacych
toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 1 (0,2%) dziatanie niepozadane stopnia
3. Czas do wystgpienia dziatania niepozadanego wynosit 2,0 miesigce. Pacjentowi podano
kortykosteroidy. Leczenie toripalimabem zostalo catkowicie zaprzestane.

Zapalenie tarczycy wystapito u 2,0% (8/403) pacjentdw przyjmujacych toripalimab w badaniach
JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 4 dziatania niepozadane stopnia 2. (1,0%) i 4 dziatania
niepozadane stopnia 1. (1,0%). Mediana czasu do wystgpienia zapalenia tarczycy wynosita

5,9 miesiaca (zakres: od 0,7 do 13,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 11,7 miesigca
(zakres: od 7,4 do 17,8 miesigca). Zastosowanie kortykosteroidow byto konieczne u 1/8

(12,5%) pacjentéw, a hormonalnej terapii zastgpczej u 5/8 (62,5%). Toripalimab zaprzestano
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catkowicie stosowac u 1/403 (0,2%) pacjentow i przerwano dawkowanie u 1/403 (0,2%) pacjentow.
Zapalenie tarczycy ustapito u 12,5% (1/8) tych pacjentow.

U pacjentéw przyjmujacych toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06 nadczynno$é¢
tarczycy wystapita u 2,0% (8/403) pacjentow, z ktorych wszystkie przypadki stanowity dziatania
niepozadane stopnia 1. Mediana czasu do wystgpienia nadczynnosci tarczycy wynosita 6,5 miesigca
(zakres: od 1,5 do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,4 miesigca (zakres: od 0,7 do
3,7 miesigca).

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 17,1% (69/403) pacjentow przyjmujacych toripalimab

w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 46 dziatan niepozadanych stopnia 2. (11,4%) 1 23
dziatania niepozadane stopnia 1. (5,7%). Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci tarczycy
wynosita 5,9 miesigca (zakres: od 1,2 do 20,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,2 miesigca
(zakres: od 0,4 do 30,6 miesiaca). U 72,5% (50/69) pacjentdow konieczne bylo zastosowanie terapii
zastgpczej hormonami tarczycy. Kortykosteroidy podano 1/69 (1,4%) pacjentdw. Zaden pacjent nie
zaprzestal przyjmowania toripalimabu, a 1,2% (5/403) pacjentow przerwato jego stosowanie.

U pacjentdéw przyjmujacych toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06 cukrzyca wystapita
u 0,2% (1/403) pacjentow, w tym 1 (0,2%) dzialanie niepozadane stopnia 3. i brak dziatan
niepozadanych stopnia 2. Czas do wystgpienia cukrzycy wynosit 0,7 miesigca. Pacjent nie przyjmowat
kortykosteroidow, ale byt leczony insuling. Pacjent nie przerwat ani catkowicie nie zaprzestat
stosowania toripalimabu.

U pacjentéw otrzymujacych toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06 zapalenie przysadki
mozgowej wystapito u 0,2% (1/403) pacjentow, w tym 1 (0,2%) dzialanie niepozadane stopnia 2. Czas
do wystapienia zapalenia przysadki mézgowej wynosit 23,7 miesigca. Zastosowano kortykosteroidy,

a pacjent nie przerwat ani catkowicie nie zaprzestat stosowania toripalimabu.

Skorne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Skérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystapity u 9,4% (38/403) pacjentow
przyjmujacych toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 12 dziatan niepozadanych
stopnia 3. (3,0%) 1 8 stopnia 2. (2,0%). Mediana czasu do wystgpienia skornych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym wynosita 1,0 miesiac. (zakres: od 0,1 do 23,1 miesiaca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,2 miesigca (zakres: od 0,1 do 13,1 miesigca). U 18,4%

(7/38) pacjentdow ze skornymi dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym konieczne
bylo zastosowanie ogo6lnoustrojowych kortykosteroidow. Skorne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym doprowadzity do catkowitego zaprzestania lub przerwania stosowania toripalimabu
u 1,5% (6) pacjentéw. Skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym ustapity u 73,7%
(28/38) tych pacjentow.

Immunologiczne zapalenie migsnia sercowego

Immunologiczne zapalenie migs$nia sercowego wystapito u 0,7% (3/403) pacjentow przyjmujacych
toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 2 (0,5%) dzialania niepozadane stopnia
4.11 (0,2%) dziatanie niepozadane stopnia 3. Mediana czasu do wystgpienia immunologicznego
zapalenia mig$nia sercowego wynosita 1,7 miesigca (zakres: od 1,4 do 4,1 miesigca). Mediana czasu
trwania wynosita 1,3 miesigca (zakres: od 1,0 do 1,6 miesiaca). U wszystkich trzech pacjentow

z immunologicznym zapaleniem mig¢$nia sercowego zastosowano kortykosteroidy. Dwoch pacjentow
catkowicie zaprzestalo stosowania toripalimabu, a zaden nie przerwat dawkowania. Immunologiczne
zapalenie mig$nia sercowego ustapito u 33,3% (1/3) tych pacjentow.

Immunologiczne zapalenie migsni

Immunologiczne zapalenie migéni wystapito u 0,5% (2/403) pacjentow przyjmujacych toripalimab

w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 2 (0,5%) zdarzenia niepozadane stopnia 3. i brak
zdarzen niepozadanych stopnia 2. Mediana czasu do wystgpienia immunologicznego zapalenia mig¢$ni
wynosila 2,5 miesigca (zakres: od 1,2 do 3,9 miesigca). U dwoch pacjentéw z immunologicznym
zapaleniem miegs$ni zastosowano kortykosteroidy i u obu catkowicie zaprzestano stosowania
toripalimabu.
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Immunologiczne zapalenie nerek

Immunologiczne zapalenie nerek wystapito u 0,2% (1/403) pacjentow przyjmujacych toripalimab

w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06. Czas do wystapienia immunologicznego zapalenia nerek
wynosit 18,2 miesiaca, a czas trwania 3,3 miesigca. Pacjent z immunologicznym zapaleniem nerek
(stopnia 4.) wymagat zastosowania ogoélnoustrojowych kortykosteroidéw, przy czym zapalenie nerek
doprowadzito do zaprzestania podawania toripalimabu. Zapalenie nerek u tego pacjenta ustapito.

Inne immunologiczne dziatania niepozgdane

Immunologiczne zapalenie pecherza moczowego wystapito u 0,5% (2/403) pacjentéw przyjmujacych
toripalimab w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06, w tym 1 dziatanie niepozadane stopnia
3.(0,2%) i 1 dzialanie niepozadane stopnia 1. (0,2%). Mediana czasu do wystgpienia
immunologicznego zapalenia pecherza moczowego wynosita 5,0 miesigcy (zakres: od 3,4 do

6,6 miesigca). Leczenie kortykosteroidami byto konieczne u jednego pacjenta z zapaleniem pecherza
moczowego stopnia 3., ktory rowniez catkowicie zaprzestat stosowania toripalimabu.

U drugiego pacjenta nie przerwano dawkowania. U pacjenta z immunologicznym zapaleniem
pecherza moczowego stopnia 3. ustgpito ono po zastosowaniu leczenia kortykosteroidami.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg wystapilty u 11 (2,7%) sposrdd 403 pacjentdw przyjmujacych toripalimab
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny w badaniach JUPITER-02 Iub
JUPITER-06, w tym dziatania niepozadane stopnia 4. (0,2%), stopnia 3. (0,2%) i stopnia 2. (0,5%).

Ogotem reakcje zwigzane z infuzja wystapily u 28 (1,8%) z 1514 pacjentéw leczonych toripalimabem,
w tym reakcje stopnia 4. (0,07%) i stopnia 3. (0,13%). Reakcja zwigzana z infuzja doprowadzita do
catkowitego zaprzestania podawania toripalimabu u 3 (0,2%) pacjentow. Typowe objawy reakcji
zwiazanej z infuzja obejmujg goraczke, dreszcze, wysypke, $wiad, nudnosci i niedoci$nienie.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, ten produkt leczniczy wykazuje
potencjat immunogenny. U pacjentow przyjmujacych toripalimab stwierdzono obecnos¢ zwigzanych
z leczeniem przeciwcial skierowanych przeciwko toripalimabowi u 8,7% (128/1479)

ocenianych pacjentow. Nie byto dowodow na jakikolwiek klinicznie istotny wptyw rozwoju
przeciwciat skierowanych przeciwko toripalimabowi na jego farmakokinetyke. We wszystkich
badaniach mediana czasu do wystgpienia przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug
antibodies, ADA) wynosita 46 dni (zakres: od 14 do 506 dni). Ze wzgledu na niewystarczajaca

liczb¢ pacjentéw w zestawie danych nie mozna odpowiednio oceni¢ wptywu ADA na skuteczno$é¢
produktu leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 403 pacjentdéw leczonych w badaniach klinicznych toripalimabem w skojarzeniu

z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny 73,2% (295/403) stanowity osoby w wieku ponizej
65 lat, a 26,8% (108/403) osoby w wieku 65 lat lub starsze.

Zasadniczo nie zaobserwowano roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania toripalimabu
pomigdzy pacjentami w wieku >65 lat a mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentow pod katem przedmiotowych lub
podmiotowych objawoéw dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1FF13

Mechanizm dzialania

Toripalimab jest humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym IgG4, ktore wiaze si¢ z receptorem
PD-1 i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2 wyzwalajacymi hamowanie odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1, w tym przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej. Wigzanie ligandow PD-1, tj. PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujacym si¢
na limfocytach T hamuje proliferacj¢ limfocytow T, wytwarzanie cytokin i aktywno$¢ cytotoksyczna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Rak nosogardta
Skutecznos¢ stosowania toripalimabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing oceniano w badaniu

JUPITER-02 (randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby

z grupg kontrolng placebo) z udziatem 289 pacjentdw z przerzutowym lub nawrotowym, miejscowo
zaawansowanym rakiem nosogardta (NPC), niekwalifikujacych si¢ do leczenia z zamiarem
wyleczenia, ktérych choroby nawrotowej lub przerzutowej nie leczono wczesniej za pomoca
chemioterapii og6lnoustrojowej. U pacjentow z nawrotem NPC po leczeniu z zamiarem wyleczenia
wymagany byl co najmniej 6-miesi¢czny odstep migdzy ostatnig dawka radioterapii lub chemioterapii
a nawrotem. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi innymi
niz stabilna niedoczynnos¢ tarczycy lub cukrzyca typu 1 oraz pacjenci wymagajacy zastosowania
ogolnoustrojowej immunosupres;ji.

Randomizacje stratyfikowano wedtug stanu sprawnosci w skali ECOG (0 vs. 1) 1 stadium choroby
(nawrotowa vs. przerzutowa) w momencie wiaczenia do badania. Pacjentow zrandomizowano (1:1) do
przyjmowania jednego z nastepujacych schematow leczenia:

. toripalimab w dawce 240 mg podawany dozylnie w dniu 1. w skojarzeniu z cisplatyna
stosowana w dawce 80 mg/m”w dniu 1. oraz gemcytabing stosowana w dawce 1000 mg/m?
w dniach 1.1 8. co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli, a nastgpnie toripalimab w dawce
240 mg raz na 3 tygodnie, lub

o placebo podawane dozylnie w dniu 1. w skojarzeniu z cisplatyng stosowang w dawce 80 mg/m
w dniu 1. i gemcytabing stosowang w dawce 1000 mg/m? w dniach 1. i 8. co 3 tygodnie przez
maksymalnie 6 cykli, a nastepnie placebo raz na 3 tygodnie.

2

Leczenie z zastosowaniem toripalimabu lub placebo kontynuowano do wystapienia progresji choroby
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) wersja 1.1 (z wyjatkiem
wskazanym ponizej), niedopuszczalnej toksyczno$ci lub maksymalnie przez 2 lata. Dopuszczono
podawanie toripalimabu po progresji radiograficznej, jesli w ocenie badacza pacjent odnosit korzysci.
Oceny guza dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze 12 miesigcy, a nastgpnie co 9 tygodni. Gtowna
miarg oceny skutecznos$ci byt okres przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS) zgodnie z kryteriami RECIST w wersja 1.1 wedlug oceny niezaleznej komisji weryfikujacej
nieznajacej przydzielonego leczenia (ang. Blinded Independent Review Committee, BIRC).

Charakterystyka badanej populacji byta nastgpujaca: mediana wieku 48 lat (zakres: od 19 do 72 lat),
4,8% osob w wieku 65 lat lub starszych, 83% mezczyzn, 100% Azjatow, stopien sprawnosci w skali
ECOG réwny 0 (57%) lub 1 (43%). W momencie randomizacji u okoto 86% badanej populacji
wystepowata choroba przerzutowa, przy czym na podtypy histologiczne NPC sktadaty sig: rak
ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (98%), rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (1%)
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i niesklasyfikowany NPC/inny (1%). U wigkszosci (63%) pacjentow miano wirusa Epsteina-Barr

(EBV) w surowicy wynosito >2000 j./ml.

Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe PFS wedtug oceny BIRC i OS u pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej toripalimab w skojarzeniu z cisplatyna/gemcytabing
W porownaniu z grupg przyjmujacg cisplatyne i gemcytabine z placebo.

Wyniki badania dotyczace skutecznosci leczenia przedstawiono w tabeli 3., na rycinie 1. i rycinie 2.

ponize;j.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu JUPITER-02

Punkty koncowe! Toripalimab Placebo
+cisplatyna/gemc +cisplatyna/
ytabina gemcytabina
N=146 N=143
Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) wedlug
oceny BIRC
Liczba zdarzen PFS (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
Mediana PFS, miesigce (95% CI) 21,4 (11,7; NE) 8,2 (7,0; 9,8)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 0,52 (0,37; 0,73)
Nominalna warto$¢ p* <0,0001
Czas przezycia calkowitego (OS)
Liczba zgonow (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Mediana OS, w miesiagcach (95% CI) NE (38,7; NE) 33,7 (27,0; 44,2)
Wspdlczynnik ryzyka (95% CI) 0,63 (0,45; 0,89)
warto$¢ p° 0,0083

! Analiza koncowa PFS bazowata na danych z datg graniczng zbierania 8 czerwca 2021 r., a analiza koncowa OS bazowala na

danych z datg graniczng zbierania 18 listopada 2022 r.

2 Wspotczynnik ryzyka i jego przedziat ufno$ci obliczono przy uzyciu stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu

Coxa.

3 Dwustronna warto$¢ p w oparciu o test logarytmicznych rang ze stratyfikacja.

BIRC = Blinded Independent Review Committee, niezalezna komisja weryfikujaca nieznajaca przydzielonego leczenia; CI =

confidence interval, przedziat ufnosci; NE = not estimable, niemozliwe do oszacowania
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wedlug oceny BIRC w badaniu JUPITER-02
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Miesigce
Liczba pacientéw zaarozonvch zdarzeniem
Toripalimab: 146 125 101 83 64 56 46 35 9 2 0
Placebo: 143 126 91 51 31 24 14 10 2 2 0

Data graniczna gromadzenia danych: 8 czerwca 2021 r.

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia calkowitego w badaniu
JUPITER-02
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Miesigce
Liczba pacientéw zaarozonvch zdarzeniem
Toripalimab: 146 143 139 133 128 122 116 111 106 102 97 89 79 51 25 6 O
Placebo: 143 140 135 130 121 115 102 94 86 78 73 69 64 49 21 7 1 0

Data graniczna gromadzenia danych: 18 listopada 2022 r.

W eksploracyjnych analizach podgrup PFS i OS skala efektow leczenia byta podobna
w poszczegolnych podgrupach pacjentow wedtug statusu ekspresji PD-L1 lub miana wirusa EBV.
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Pacjenci w podesziym wieku
Pacjenci w wieku >65 lat stanowili mniejszos¢ (4,8%; 14/289). Ze wzgledu na zbyt ograniczong liczbg
danych nie mozna wyciagna¢ wnioskow dotyczacych tej populacji.

Rak ptaskonablonkowy przetvku

Skutecznos¢ toripalimabu w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng oceniano w badaniu
JUPITER-06 (randomizowanym, wieloosrodkowym, jednoobszarowym, prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby z grupg kontrolng placebo) z udziatem 514 pacjentéw z przerzutowym lub
nawrotowym, miejscowo zaawansowanym rakiem plaskonabtonkowym przetyku (OSCC), u ktoérych
choroby nawrotowej lub przerzutowej nie leczono wcze$niej za pomoca chemioterapii
ogolnoustrojowe;j. U pacjentow z nawrotem OSCC po leczeniu z zamiarem wyleczenia wymagany byt
co najmniej 6-miesi¢czny odstep miedzy ostatnig dawka chemioterapii adiuwantowe;j,
neoadiuwantowej, radioterapii badz tez chemioradioterapii a nawrotem lub co najmniej 12-miesi¢czny
odstep miedzy ostatnig dawka chemioterapii adiuwantowej / chemioradioterapii z zastosowaniem
paklitakselu i cisplatyny a nawrotem. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobami
autoimmunologicznymi innymi niz stabilna niedoczynno$¢ tarczycy lub cukrzyca typu 1 oraz pacjenci
wymagajacy zastosowania ogélnoustrojowej immunosupresji.

Randomizacje stratyfikowano wedtug stanu sprawnosci w skali ECOG (0 vs. 1) i leczenia radioterapia
w przesztosci (tak vs. nie). Pacjentow zrandomizowano (1:1) do przyjmowania jednego
z nastepujacych schematow leczenia:

. toripalimab w dawce 240 mg podawany dozylnie w skojarzeniu z paklitakselem w dawce
175 mg/m?* podawanym dozylnie i cisplatyng w dawce 75 mg/m?* podawana dozylnie w dniu 1.
co 3 tygodnie przez 4 do 6 cykli, a nastepnie toripalimab w dawce 240 mg raz na 3 tygodnie,
lub

o placebo podawane dozylnie w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 175 mg/m? podawanym
dozylnie i cisplatyng w dawce 75 mg/m? podawang dozylnie w dniu 1. co 3 tygodnie przez 4 do
6 cykli, a nastepnie placebo raz na 3 tygodnie.

Leczenie z zastosowaniem toripalimabu lub placebo kontynuowano do wystgpienia progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST wersja. 1.1, niedopuszczalnej toksycznos$ci (z wyjatkiem wskazanym
ponizej), lub maksymalnie przez 2 lata. Oceny guza dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze

12 miesiecy, a nastepnie co 9 tygodni. Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly okres przezycia bez progresji choroby (PFS) zgodnie z kryteriami oceny RECIST wersja 1.1
wedtug oceny niezaleznej komisji weryfikujacej nieznajacej przydzielonego leczenia (BIRC) i czas
przezycia catkowitego (ang. oerall survival, OS).

Charakterystyka badanej populacji byta nastgpujaca: mediana wieku 63 lata (zakres: od 20 do 75 lat),
38% o0sob w wieku 65 lat lub starszych, 85% me¢zczyzn, 100% Azjatow, stopien sprawnosci w skali
ECOG réowny 0 (26%) lub 1 (74%). W momencie dotaczenia do badania u 79% pacjentow
wystepowata choroba przerzutowa.

Wyniki koncowej analizy PFS ustalonego przez BIRC wykazaly statystycznie istotng poprawg PFS.
W analizie konicowej OS (data graniczna zbierania danych: 23 lutego 2023 r.) badanie wykazato
konsekwentng poprawe OS (HR 0,72; 95% CI 0,58-0,88).

Wyniki badania dotyczace skutecznosci w odniesieniu do OS i PFS ustalonych przez BIRC
przedstawiono w tabeli 4., na rycinie 3. i rycinie 4. ponizej.
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Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paklitaksel/cisplatyna paklitaksel/cisplatyna
N=257 N=257
Czas przezycia calkowitego (OS)!
Liczba zdarzen OS (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
Mediana OS, miesigce (95% CI) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)?

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

wartos¢ p? 0,0016
Czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
wedlug oceny BIRC*
Liczba zdarzen PFS (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
Mediana PFS, miesigce (95% CI) 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2; 5,6)

Wspotczynnik ryzyka? (95% CI)

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

warto$¢ p?

<0,0001

! Data graniczna zbierania danych do analizy koncowej OS: 23 lutego 2023 r.
2 Wspotczynnik ryzyka i jego przedziat ufnoéci obliczono przy uzyciu stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu

Coxa.

3 Dwustronna warto$¢ p w oparciu o test logarytmicznych rang ze stratyfikacja.
4 Data graniczna zbierania danych do analizy koncowej PFS: 22 marca 2021 r.
BIRC = Blinded Independent Review Committee, niezalezna komisja weryfikujaca nieznajaca przydzielonego leczenia; CI =

confidence interval, przedziat ufnosci

Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia calkowitego w badaniu

JUPITER-06
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wedlug oceny BIRC w badaniu JUPITER-06
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Skutecznosé i status ekspresji PD-L1
W eksploracyjnych analizach podgrup PFS i OS skala efektow leczenia wydawata si¢ by¢ podobna
w poszczegolnych podgrupach pacjentow wedtug statusu ekspresji PD-L1.

Pacjenci w podeszlym wieku
W badaniu wzigto udziat 195 pacjentéw (38%) w wieku 65 lat lub starszych. Zasadniczo nie
zaobserwowano réznic w zakresie skutecznosci stosowania toripalimabu pomigdzy pacjentami

w wieku >65 lat a mlodszymi pacjentami przyjmujacymi toripalimab w skojarzeniu
z paklitakselem/cisplatyna.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
LOQTORZI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wszystkich jednostek
chorobowych w kategorii nowotworow ztosliwych (z wyjatkiem nowotworéw OUN, uktadu

krwiotworczego i tkanki limfatycznej oraz czerniaka) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke toripalimabu scharakteryzowano na podstawie populacyjnych analiz PK, ktore
obejmowaty pochodzace z 5 badan klinicznych dane zebrane od 574 pacjentow z ré6znymi guzami
litymi, ktorzy przyjmowali dawki state (od 80 do 480 mg co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie) lub zalezne
od masy ciatla (zakres: od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie), w tym od 92 pacjentoéw z NPC

1236 pacjentdw z OSCC, ktorzy przyjmowali toripalimab w dawkach 240 mg co 3 tygodnie,
odpowiednio w badaniach JUPITER-02 i JUPITER-06.

Parametry farmakokinetyczne toripalimabu przedstawiono w postaci srednich geometrycznych (%
wspotczynnika zmiennoS$ci [ang. coefficient of variation, CV]), o ile nie zaznaczono inaczej.

Wchtanianie
Toripalimab jest podawany dozylnie, dlatego jest catkowicie biodostepny.
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Dystrybucja
Toripalimab jest dystrybuowany gléwnie w osoczu, przy Sredniej geometrycznej objetosci dystrybucji
W stanie stacjonarnym wynoszacej okoto 3,8 1 (CV=27,4%).

Metabolizm

Nie przeprowadzono specjalnych badan metabolizmu. Oczekuje si¢, ze toripalimab, jako przeciwciato
monoklonalne, bedzie metabolizowany do matych peptydow, aminokwasow i matych weglowodanow
w drodze katabolizmu lub endocytozy zaleznej od receptora. Produkty rozktadu sa wydalane

z organizmu przez nerki lub powracajg do puli sktadnikéw odzywczych bez skutkow biologicznych.

Eliminacja

Farmakokinetyka toripalimabu byta zgodna z modelem dwukompartmentowym ze zmiennym w czasie
klirensem (ang. clearance, CL). Sredni CL wynosit 12,01 ml/h (CV=27%) po pierwszej dawce

i 8,49 ml/h (CV=24,4%) w stanie stacjonarnym. Srednia geometryczna warto$¢ (% CV) koncowego
okresu poltrwania wynosi 14 dni (32,5%) w stanie stacjonarnym, przy podawaniu toripalimabu

w dawce 240 mg co 3 tygodnie.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na toripalimab, wyrazona jako stezenie maksymalne (Cmax), Wzrastala proporcjonalnie do
dawki w zakresie dawek od 80 do 480 mg co 2 tygodnie. Srednie geometryczne stezenia minimalne
(Cmin) W stanie stacjonarnym oszacowano w populacyjnym modelu PK u pacjentéw przyjmujacych
240 mg co 3 tygodnie na 26,3 pg/ml. Srednia kumulacja Cpin W stanie stacjonarnym jest 2,7 razy
wigksza w poréwnaniu do Cmin po pierwszej dawce.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaleznos$ci migdzy ekspozycja na toripalimab a skutecznoscig sa zasadniczo plaskie w catym zakresie
ekspozycji osigganej w leczeniu raka nosogardta w badaniu JUPITER-02 i raka ptaskonablonkowego
jamy ustnej w badaniu JUPITER-06. Zaleznosci migdzy ekspozycja na toripalimab

a bezpieczenstwem stosowania byty zasadniczo ujemne (odwrotne) w catym zakresie osigganych
ekspozycji; jest to jednak prawdopodobnie artefakt kumulacji toripalimabu.

Przewidywane petne wysycenie receptorow PD-1 w komorkach uktadu immunologicznego zostato
osiagnigte przy ekspozycji ponizej srednich stgzen minimalnych po pierwszej dawce i w stanie
stacjonarnym przy dawce 240 mg co 3 tygodnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce toripalimabu w zaleznosci od
wieku (zakres: od 19 do 85 lat), masy ciala (zakres: od 39 do 164 kg), pici, stosowanej jednoczesnie
chemioterapii, fagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek, tagodnych zaburzen
czynnos$ci watroby, obcigzenia nowotworem i nowotworu pierwotnego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek, na podstawie szacowanego klirensu kreatyniny, na klirens

i objetos¢ dystrybucji toripalimabu oceniano przy uzyciu populacyjnych analiz farmakokinetycznych.
Nie stwierdzono réznic w klirensie ani objetosci dystrybucji pomiedzy pacjentami z tagodnymi (CLcr
60 do 89 ml/min; n=483) badZ umiarkowanymi (CLcr 30 do 59 ml/min; n=114) zaburzeniami
czynnosci nerek a pacjentami z prawidlowa czynnoscig nerek. Nie badano wplywu cigzkich (CLer 15
do 29 ml/min) zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke toripalimabu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na klirens i objgto$¢ dystrybucji toripalimabu oceniano za
pomoca populacyjnych analiz farmakokinetycznych, przy zastosowaniu powszechnych kryteriow
terminologicznych dla zdarzen niepozadanych systemu klasyfikacji zaburzen czynnosci watroby
Amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE). Nie stwierdzono rdznic w klirensie ani objgtosci
dystrybucji migdzy pacjentami z tagodnymi (stopien 1, n=166) zaburzeniami czynnosci watroby
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(bilirubina catkowita do 1,5-krotnosci gornej granicy normy (GGN) lub bilirubina catkowita

w granicach normy i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) lub aminotransferaza alaninowa
(AIAT) >1 1 <3 GGN) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby. W badaniach
klinicznych dotyczacych toripalimabu uczestniczyta ograniczona liczba pacjentéw z umiarkowanymi
(stopien 2, n=1; bilirubina catkowita >1,5 do 3-krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT)
zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz zaden pacjent z cigzkimi (stopien 3; bilirubina catkowita >3-
krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze lub genotoksyczne
toripalimabu.

Nie prowadzono badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu toripalimabu na rozrod

i rozwoj ptodu. Gtowna funkcja szlaku PD-1/PD-L1 jest zachowanie ciazy poprzez utrzymanie
tolerancji uktadu immunologicznego matki na ptéd. W badaniach na modelach mysich wykazano, ze
hamowanie szlaku sygnatlowego PD-L1 powoduje zaburzenie tolerancji ptodu i prowadzi do
zwigkszenia czestosci utraty cigz.

Nie przeprowadzono badan ptodnosci z zastosowaniem toripalimabu. W trwajacych 4 tygodnie

i 26 tygodni badaniach toksykologicznych po podaniu dawek wielokrotnych przeprowadzonych

u matp makakow nie zaobserwowano niepozadanego ani zauwazalnego wptywu na narzady rozrodcze
samcow i samic. Jednak jest mato prawdopodobne, by zwierzeta te byly dojrzale ptciowo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny

Mannitol

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po rozcienczeniu

Wykazano, ze rozcienczony produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C oraz w temperaturze od 20°C do 25°C. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko
skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast,
odpowiedzialno$¢ za okres oraz warunki przechowywania ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta borokrzemowego typu 1 zamykana szczelnym korkiem z gumy
chlorobutylowej i aluminiowym kapslem uszczelniajacym 20 mm typu flip-off, zawierajaca 6 ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Kazde pudetko zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie

. Roztwér nalezy obejrze, czy nie zawiera czastek stalych i czy nie zmienit barwy. Roztwor jest
przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego. W przypadku stwierdzenia
widocznych czastek statych fiolke nalezy wyrzucic.

o Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy LOQTORZI nalezy rozcienczy¢.

o Nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ produktu leczniczego LOQTORZI i powoli wstrzyknaé do
worka infuzyjnego o pojemnosci 100 ml lub 250 ml zawierajacego roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wymieszaé rozcienczony roztwor poprzez delikatne
obracanie workiem. Nie wstrzgsa¢. Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno
wynosi¢ od 1 mg/ml do 3 mg/ml.

Podawanie

o Podawac rozcienczony roztwor dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, stosujac sterylny filtr
infuzyjny (o wielkos$ci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona).

o Pierwsza infuzja: podawac przez co najmniej 60 minut.

o Kolejne infuzje: jesli podczas pierwszej infuzji nie wystapity reakcje zwiazane z infuzja,
kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut.

. Nie podawac¢ jednocze$nie innych produktow leczniczych przez t¢ samg lini¢ dozylna.

. W przypadku stosowania produktu LOQTORZI w tym samym dniu, co chemioterapia, nalezy
go poda¢ przed chemioterapia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1853/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19-09-2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Chiny

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy LOQTORZI jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego, ktore beda przepisywac i stosowac produkt leczniczy LOQTORZI, miaty
dostep do karty ostrzezen dla pacjenta / otrzymaty taka karte.

Karta ostrzezen dla pacjenta przyjmujacego lek powinna zawiera¢ nastgpujace wazne informacje:

o Stosowanie produktu leczniczego LOQTORZI moze zwigkszac¢ ryzyko:
* immunologicznego zapalenia pluc;
* immunologicznego zapalenia jelita grubego;
* immunologicznego zapalenia watroby;
* immunologicznego zapalenia nerek;
* immunologicznych endokrynopatii;
» skornych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym;
* innych immunologicznych dzialan niepozadanych.

o Objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z zagrozeniem bezpieczenstwa oraz sytuacje,
w ktorych nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc do pracownika ochrony zdrowia.

o Dane kontaktowe do lekarza, ktory przepisat produkt leczniczy LOQTORZI.
. Znaczenie noszenia przy sobie karty ostrzezen dla pacjenta przez caly czas i okazywania jej

przy kazdej wizycie u pracownika ochrony zdrowia innego niz lekarz przepisujacy lek (np.
pracownika ochrony zdrowia udzielajgcego pomocy w sytuacji naglej).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOQTORZI 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
toripalimab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr koncentratu zawiera 40 mg toripalimabu.
Jedna fiolka o objgtosci 6 ml zawiera 240 mg toripalimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, mannitol, polisorbat 80, sodu chlorek, sodu
cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
240 mg/6 ml

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

W celu uzyskania informacji dotyczacych okresu wazno$ci po rozcienczeniu nalezy zapoznacé si¢
z trescig ulotki.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazaé. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1853/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —- DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

LOQTORZI 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
toripalimab
v

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP Termin waznosci jest podany na etykiecie opakowania. Zanotowac date¢ i godzing otwarcia fiolki
w celu rozcienczenia.

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

240 mg/6 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

LOQTORZI 240 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
toripalimab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Wazne jest, aby w czasie trwania leczenia pacjent nosit przy sobie kartg ostrzezen.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek LOQTORZI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku LOQTORZI
Jak podawany jest lek LOQTORZI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek LOQTORZI

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SNk v =

1. Co to jest lek LOQTORZI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek LOQTORZI zawiera substancje czynna toripalimab, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym, tj.
rodzajem biatka, ktore ma na celu rozpoznawanie specyficznej docelowej substancji wystgpujacej
W organizmie i taczenie si¢ z nig.

Lek LOQTORZI stosuje si¢ u dorostych w leczeniu:

J Okreslonego rodzaju raka glowy i szyi, zwanego rakiem nosogardta, ktory rozpoczyna si¢
w gornej czesci gardla za nosem, w poblizu podstawy czaszki. Stosuje si¢ go, gdy rak
rozprzestrzenil si¢ na inne czgéci organizmu lub powrécil po wezesniejszym leczeniu i nie
mozna go usung¢ operacyjnie.

. Okreslonego rodzaju raka przetyku, zwanego rakiem plaskonabtonkowym przetyku. Stosuje si¢
go, gdy raka nie mozna usuna¢ operacyjnie, rak powrocit po wezesniejszym leczeniu lub
rozprzestrzenil si¢ na inne czgsci organizmu.

Lek LOQTORZI jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wazne jest
zapoznanie si¢ rowniez z trescia ulotek dotaczonych do opakowan tych lekow. W razie pytan
dotyczacych leku LOQTORZI lub tych innych lekéw nalezy zwréoci¢ si¢ do lekarza.

Substancja czynna zawarta w leku LOQTORZI, toripalimab, przytacza si¢ do docelowego biatka
zwanego receptorem programowanej $mierci 1 (PD-1). PD-1 moze wylacza¢ aktywno$¢ limfocytow T
(rodzaju biatych krwinek bedacych czescig uktadu immunologicznego stanowiacego naturalng
ochrong¢ organizmu), co uniemozliwia uktadowi immunologicznemu walke z nowotworem.
Przylaczajac si¢ do PD-1, toripalimab blokuje jego dziatanie i zapobiega wytaczaniu limfocytow T.
Pomaga to zwigkszy¢ ich aktywno$¢ przeciwko komorkom raka.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku LOQTORZI

Kiedy nie stosowaé leku LOQTORZI
- jesli pacjent ma uczulenie na toripalimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku LOQTORZI nalezy omoéwic to z lekarzem lub pielggniarka,
jesli:

. u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (choroba, w ktorej organizm atakuje wtasne
komorki);

o u pacjenta wystepuja problemy z plucami lub oddychaniem (zapalenie phuc);

. pacjent zostal poinformowany, ze choroba nowotworowa rozprzestrzenita si¢ do mozgu;

o u pacjenta wystepuje czynne wirusowe zakazenie watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby
typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV);

o u pacjenta wystepuje czynna gruzlica (TB);

o u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub zespoét
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

o u pacjenta wystepuje uszkodzenie watroby;

o u pacjenta wystepuje uszkodzenie nerek;

o pacjent przeszedl przeszczep narzadu miazszowego lub przeszczep szpiku kostnego (komorek
macierzystych) z zastosowaniem komoérek macierzystych dawcy (allogenicznych);

o pacjent przyjmuje obecnie leki hamujgce uktad immunologiczny, na przyktad kortykosteroidy,
takie jak prednizon.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy lub moze dotyczy¢ pacjenta, nalezy powiedzieé
o tym lekarzowi przed rozpoczeciem stosowania leku LOQTORZI.

Lek LOQTORZI moze powodowac¢ cigzkie dziatania niepozadane, ktére mogg zagrazac zyciu. Te
dziatania niepozadane moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia lub nawet po jego
zakonczeniu. W tym samym czasie moze wystgpi¢ wigcej niz jedno dziatanie niepozadane.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy niezwlocznie poinformowac
o tym lekarza:

- zapalenie ptuc, ktorego objawami mogg by¢: duszno$¢, bol w klatce piersiowej lub kaszel;

- zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy), ktérego objawami moga by¢: biegunka lub
zwigkszona liczba wypr6znien, wystepowanie czarnych, smolistych, kleistych stolcéw lub
stolcow z domieszka krwi lub $luzu, silny bol lub tkliwos$¢ brzucha;

- zapalenie watroby, ktérego objawami moga by¢: nudnosci lub wymioty, utrata apetytu, bol po
prawej stronie brzucha, zazotcenie skory lub biatek oczu, ciemny mocz badz wicksza niz
zwykle sktonno$¢ do krwawien lub powstawania siniakow;

- zapalenie gruczoléw hormonalnych (zwlaszcza tarczycy, przysadki mézgowej i nadnerczy),
ktorego objawami mogg by¢: przyspieszone bicie serca, zmniejszenie masy ciata, nadmierna
potliwos¢, zwiekszenie masy ciata, wypadanie wlosoéw, uczucie zimna, zaparcia, obnizenie
barwy glosu, bole migsni, zawroty gtowy lub omdlenia, uporczywe lub nietypowe bole gtowy;

- cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa (obecnos$¢ kwasu we krwi
spowodowana cukrzyca), ktéra moze obejmowac: zwickszone taknienie lub pragnienie,
potrzeba czestszego oddawania moczu, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, nudnosci, bol
brzucha, przyspieszony i poglebiony oddech, dezorientacja, nietypowa senno$¢, oddech
o stodkawym zapachu, stodki lub metaliczny posmak w ustach, zmieniony zapach moczu lub
potu;

- zapalenie nerek, ktérego objawami moga by¢: zmieniona ilo$¢ lub barwa moczu;

- zapalenie skory, ktérego objawami moga by¢: wysypka, swedzenie, powstawanie pgcherzy na
skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze i (lub) powstawanie owrzodzen
w jamie ustnej lub na btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadow ptciowych;
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- zapalenie mig$nia sercowego, ktorego objawami mogg by¢: zadyszka, nieregularne bicie
serca, uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej;

- zapalenie mig$ni, ktdrego objawami mogg by¢: bdl lub ostabienie migsni;

- zapalenie blony naczyniowej oka, warstwy znajdujgcej si¢ pod biatkiem gatki ocznej, ktorego
objawami mogg by¢: zmiany w widzeniu;

- zapalenie trzustki, ktérego objawami moga by¢: bol brzucha, nudnos$ci i wymioty;

- zapalenie pgcherza moczowego, ktorego objawami moga by¢: bolesne oddawanie moczu
i obecnos¢ krwi w moczu;

- zapalenie stawow, ktorego objawami mogg by¢: bol, zaczerwienienie, obrzek lub trwate
uszkodzenie stawow;

- reakcje zwigzane z infuzja, ktore moga obejmowac goraczke, dreszcze, swedzenie lub
wysypke, nudnosci i niskie cisnienie krwi;

- problemy w innych czesciach ciala (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow w celu zapobiezenia cigzszym powiktaniom
1 zmniejszenia nasilenia wystepujacych objawow, wstrzymac podanie kolejnej dawki leku
LOQTORZI lub catkowicie zaprzesta¢ stosowania leku LOQTORZI. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
objawy te czasami wystepuja z opoznieniem i moga rozwing¢ si¢ po tygodniach lub miesigcach po
przyjeciu ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia pacjenta. Podczas leczenia
wykonywane beda takze badania krwi.

Podczas stosowania leku LOQTORZI moze doj$¢ do odrzucenia przeszczepow narzadow
migzszowych (takich jak nerki, ptuca, serce lub watroba) u pacjentéw, ktorzy otrzymali takie
przeszczepy lub do wystgpienia powiktan, w tym choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang.
graft-versus-host-disease, GVHD) u 0s0b po przeszczepie szpiku kostnego (komorek macierzystych)
z wykorzystaniem komoérek macierzystych dawcy (przeszczep allogeniczny). Powiktania te mogg by¢
cigzkie i prowadzi¢ do zgonu. Moga one wystapic; jesli w przesztosci wykonano tego rodzaju
przeszczepu lub jesli zostanie on wykonany. Lekarz bedzie monitorowat pacjenta pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych tych powiktan, ktére moga obejmowac wysypke skorna, zapalenie
watroby, bol brzucha lub biegunke.

Dzieci i mlodziez
Leku LOQTORZI nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
badano jego stosowania w tej grupie wieckowe;.

Lek LOQTORZXZI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:

. Jesli pacjent przyjmuje leki hamujace aktywnos$¢ uktadu immunologicznego, takie jak
kortykosteroidy (np. prednizon). Leki te mogg zaburza¢ dziatanie leku LOQTORZI. Jednakze
w czasie leczenia lekiem LOQTORZI lekarz moze zaleci¢ pacjentowi zastosowanie
kortykosteroidow w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ po podaniu
leku LOQTORZI. Kortykosteroidy moga by¢ réwniez podawane przed zastosowaniem leku
LOQTORZI w skojarzeniu z chemioterapia w celu zapobiegania i (lub) leczenia nudnosci,
wymiotow i innych dziatan niepozadanych spowodowanych chemioterapia.

o O wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktoére pacjent planuje przyjmowac. Nie nalezy przyjmowac zadnych innych lekéw podczas
leczenia bez uprzedniej rozmowy z lekarzem.

Ciaza

. Kobietom w cigzy nie wolno podawac leku LOQTORZI, chyba ze lekarz wyraznie zaleci jego
stosowanie.

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Lek LOQTORZI moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko lub spowodowac

jego $mier¢.
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o Kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze, muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w czasie
leczenia lekiem LOQTORZI oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej

dawki.
Karmienie piersia
J Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku.
o Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po otrzymaniu

ostatniej dawki leku LOQTORZI.
o Nie wiadomo, czy lek LOQTORZI przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek LOQTORZI moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz zawroty gtowy lub uczucie zmg¢czenia sg mozliwymidziataniami niepozadanymi
leku. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn, chyba ze pacjent ma pewnos$¢, ze czuje
si¢ dobrze.

Lek LOQTORZI zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Przed podaniem lek LOQTORZI jest jednak mieszany z roztworem, ktory zawiera sod. Pacjenci
kontrolujacy zawarto$¢ sodu w diecie, powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

3. Jak podawany jest lek LOQTORZI

Lek LOQTORZI bedzie podawany w szpitalu lub przychodni pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu nowotworow.

Zalecana dawka to 240 mg co 3 tygodnie. Lek bedzie podawany przez lekarza w postaci infuz;ji
dozylnej (kroplowki). Za pierwszym razem infuzja potrwa okoto 60 minut. Przy kolejnych dawkach
czas ten moze zosta¢ skrocony do okoto 30 minut.

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile cyklow leczenia bedzie potrzebowat pacjent.

Lek LOQTORZI jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Pacjent
najpierw otrzyma lek LOQTORZI, a nastepnie inne leki.

Pominiecie wizyty zwigzanej z przyje¢ciem leku LOQTORZI
Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub szpitalem, aby ponownie ustali¢ date wizyty.
Bardzo wazne jest, aby nie poming¢ zadnej dawki tego leku.

Przerwanie stosowania leku LOQTORZI
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie leku. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku

LOQTORZI, chyba ze zostalo to uzgodnione z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroécic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

Karta ostrzezen dla pacjenta

Wazne informacje znajdujace si¢ w niniejszej ulotce mozna znalez¢ tez w karcie ostrzezen,

ktora pacjent otrzyma od lekarza. Wazne jest, aby te karte zachowac¢ i pokaza¢ ja swojemu partnerowi,
swojej partnerce lub swoim opiekunom.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Ciezkie dzialania niepozadane, ktore moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu,
przedstawiono ponizej zgodnie z czesto$cia wystepowania.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 osob)

Zapalenie ptuc

Zapalenie skory (reakcje skorne o podtozu immunologicznym)
Zapalenie watroby

Zapalenie migénia sercowego

Zapalenie migséni

Zapalenie jelita grubego (zapalenie okr¢znicy)

Zapalenie nadnerczy (niedoczynno$¢ kory nadnerczy)

Zapalenie nerek

Zmniejszona liczba plytek krwi (matoptytkowos$¢ immunologiczna)
Zapalenie tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zapalenie gruczohu tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy

Zapalenie komorek wytwarzajacych insuling (cukrzyca, hiperglikemia)
Zapalenie przysadki mozgowej

Reakcje na infuzje

Rzadko (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1000 os6b)

. Zapalenie trzustki
o Zapalenie pgcherza moczowego
. Zapalenie stawow, bol stawow

Problemy w innych czesciach ciala / Inne immunologiczne dzialania niepozadane (czg¢stos$¢ ich
wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych dotyczacych toripalimabu, ale
zglaszano je w przypadku tej grupy lekow)

. Zapalenie mozgu, ktorego objawami mogg by¢: dezorientacja, gorgczka, problemy z pamigcia
lub drgawki

. Zespot miasteniczny, tj. stan, w ktorym dochodzi do ostabienia mig$ni i ich szybkiego meczenia
si¢

. Zapalenie nerwéw, w tym zespot Guillaina-Barrégo, ktéry moze obejmowac ostabienie migsni
rak 1 ndg lub migséni twarzy, podwojne widzenie oraz mrowienie w dtoniach i stopach

. Rabdomioliza, ktéra moze obejmowac sztywno$¢ miesni i stawow, skurcz miesni
Odrzucenie przeszczepu narzadu

. Zapalenie btony naczyniowej oka

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy pilnie zasiegna¢
pomocy medycznej lub niezwlocznie skontaktowaé si¢ ze swoim Swiadczeniodawcg opieki
zdrowotnej.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem toripalimabu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystgpowaé u wigcej niz 1 na 10 osob)
Zmniejszenie apetytu

Utrata masy ciata

Uczucie zme¢czenia

Goraczka

Kaszel

B4l brzucha

Bol

Nudnosci

Wymioty

Biegunka / zapalenie jelita grubego (zapalenie jelita grubego)
Zaparcia
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Neuropatia (uszkodzenie nerwow)

Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

Matoplytkowos¢ (mata liczba plytek krwi, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi)

Leukopenia (mata liczba biatych krwinek)

Neutropenia (mata liczba neutrofili, rodzaju biatych krwinek)

Zakazenie gornych drog oddechowych (zakazenie nosa i gardta)

Hiponatremia (male stezenie sodu we krwi)

Hipoproteinemia (male stezenie biatka we krwi)

Hipokaliemia (mate st¢zenie potasu we krwi, co moze wywotywac¢ ostabienie, skurcze migsni,
mrowienie i zaburzenia rytmu serca)

Hiperglikemia (duze stgzenie glukozy we krwi)

Hiperurykemia (duze stg¢zenie kwasu moczowego we krwi, produktu ubocznego metabolizmu)
Hiperbilirubinemia (duze stezenie bilirubiny we krwi, produktu rozpadu czerwonych krwinek,
co moze powodowac zazblcenie skory 1 oczu)

Biatkomocz (nadmierna ilo$¢ biatka w moczu)

Krwiomocz (obecnos¢ krwi w moczu)

Wysypka, w tym zapalenie skory, swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze, tuszczenie
skory lub powstawanie ran, tragdzikopodobne zmiany skorne

Swiad (swedzenie)

Bol

Bo6l migsniowo-szkieletowy (bl migsni i kosci)

Niedoczynno$¢ tarczycy (objawiajagca si¢ zmeczeniem, zwigkszeniem masy ciala oraz zmianami
na skorze i wlosach)

Arytmia (nieprawidtowe lub nieregularne bicie serca)

Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci tarczycy

Nieprawidtowe wyniki badan st¢zenia lipidow we krwi

Nieprawidtowe wyniki badan moczu

Czesto (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 10 osob)

Wymioty; wzdecia i uczucie rozdetego brzucha; kwasny refluks; krew w stolcu

Zmniejszenie przeptywu tresci jelitowej lub niedroznos$¢ jelit

Rany lub uczucie pieczenia w jamie ustnej, na dzigstach, w gardle lub przelyku; sucho$¢

w jamie ustnej; bol zgbow

Nadaktywno$¢ gruczotu tarczycy

Dreszcze; choroba grypopodobna

Bol (migsni, kosci, weztdw chtonnych, klatki piersiowe;)

Zaburzenia oka (suche lub swedzace oko, za¢ma)

Uszkodzenie nerek

Dusznos¢; zapalenie ptuc, obecnos¢ ptynu wokot ptuc; krwawienie z nosa, odkrztuszanie krwi,
niedrozno$¢ lub podraznienie gornych drog oddechowych

Zmniejszenie liczby plytek krwi (prowadzace do tatwiejszego powstawania siniakow lub
wystepowania krwawien)

Problemy ze snem; zmiany nastroju

Nocne poty; zwigkszona potliwosé

Zapalenie nerwow powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol; bol gtowy;
zawroty glowy

Zakazenie ptuc, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie, zakazenie ucha, zakazenie grzybicze
jamy ustnej, zakazenie wirusem opryszczki

Plackowate zmiany zabarwienia skory (w tym utrata pigmentacji, bielactwo nabyte), wypadanie
wloséw, sucho$¢ skory, zmiany koloru wloséw, zwickszona wrazliwo$¢ na $wiatlo sloneczne,
huszczenie lub rany skory

Ostabienie migsni

Zapalenie watroby
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Wysokie Iub niskie cisnienie krwi; powstawanie zakrzepow krwi; bol nowotworowy
Zaburzenia ucha, bol ucha, dzwonienie w uszach; utrata stuchu; niewyrazne widzenie
Zakazenie ptuc, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drég moczowych

Niezbyt czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 osdb)

Zapalenie zotadka

Zapalenie trzustki

Cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

Bl migsni

Nietolerancja temperatury, pragnienie

Trudnos$ci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, chrypka

Niedroznos$¢ zatok, nietypowe brzmienie podczas moéwienia

Reakcje zwigzane z infuzjg leku

Zmiany odczuwania smaku; sennos¢; zaburzenia mowy

Zapalenie spojowek, zapalenie dzigsel, zakazenia skory i tkanki podskoérnej

Zapalenie stawow; przepuklina dysku; skurcze migsni

Bol watroby, zapalenie pecherzyka zélciowego

Zmniejszone wydzielanie hormonoéw wytwarzanych przez nadnercza; zapalenie przysadki
mézgowej

znajdujacej si¢ u podstawy mozgu; zapalenie tarczycy

Nagromadzenie ptynu wokot serca; zapalenie migs$nia sercowego; uszkodzenie migs$nia
sercowego

Krwawienie z guza, peknigcie guza

Obrzek narzadow plciowych, obrzek moszny

Zapalenie oka (powodujace bol i zaczerwienienie oka), problemy z koordynacja ruchow gatek
ocznych; obrzgk nerwu wzrokowego

Reakcja alergiczna

Rzadko (moga wystgpowac u mniej niz 1 na 1000 osob)

Wystepowanie gazow w $cianie jelita, utrata czucia w jamie ustnej, opuchniety lub odbarwiony
Jezyk

Zapalenie warstw pokrywajacych pluca; zwiekszona ilo$¢ plwociny

Zgrubienie strun glosowych

Zapalenie uchytkow

Zapalenie skory (powstawanie zgrubialej, czasami tuszczacej si¢ skory; przewlekle swedzenie
lub tuszczenie skory; bol skory)

Zapalenie mig$ni, ktoérego objawami moga by¢: bdl lub ostabienie mig$ni i moze wigzacé si¢

z wysypka (zapalenie skorno-migsniowe)

Zapalenie podskornej tkanki ttuszczowej, wystepowanie siniakow na skorze

Nadczynno$¢ przytarczyc; zmniejszona aktywnos$¢ przysadki moézgowej

Paraliz konczyn, zaburzenia uwagi

Uwypuklenie aorty

Zaburzenia miesigczkowania

Uptawy, swedzenie lub bl skory na zewnatrz pochwy

Utrata stuchu, zaburzenia rownowagi

Opuchnigcie, swedzenie powiek; dalekowzrocznosé

Zakazenie

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych powyzej dzialan niepozadanych nalezy niezwlocznie
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Zmiany w wynikach badan
Lek LOQTORZI, stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami, moze powodowaé
zmiany w wynikach badan zlecanych przez lekarza. Naleza do nich:
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o nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (w tym zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych: aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, gamma-
glutamylotransferazy lub fosfatazy alkalicznej we krwi);

o nieprawidlowe wyniki badan czynnosci nerek (zwigkszone stgzenie kreatyniny lub innych

produktow przemiany materii, kwasu moczowego, mocznika we krwi; zwigekszenie liczby

komorek lub stezenia biatka w moczu, nieprawidtowe st¢zenie produktow przemiany materii

W moczu);

zwigkszona aktywno$¢ enzymu rozktadajacego thuszcze oraz enzymu rozktadajacego skrobig;

zmniejszone stezenie potasu, wapnia, sodu, magnezu, chlorkow, fosforandéw i biatka we krwi;

zwigkszone stezenie wapnia, potasu, magnezu, sodu lub fosforanow we krwi;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow migsniowych we krwi;

nieprawidlowe wyniki testow czynnosci tarczycy; dodatni wynik badania na obecnos¢

przeciwcial przeciwtarczycowych; zwigkszenie masy ciata;

nieprawidlowe lipidy i biatka we krwi;

. zmiany réwnowagi kwasowo-zasadowej we krwi;

. zmniejszenie liczby wigcej niz jednego rodzaju komorek krwi (biatych krwinek, czerwonych
krwinek, ptytek krwi);

o zwickszenie liczby biatych krwinek, neutrofili; nieprawidlowa liczba eozynofili, zwigkszona
liczba plytek krwi;

o zwigkszone lub zmniejszone stezenie hormonow gruczotow dokrewnych we krwi;

o nieprawidlowy wynik badania serca.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek LOQTORZI

Lek LOQTORZI bedzie podawany w szpitalu lub przychodni, a za jego przechowywanie odpowiadac
bedzie personel medyczny.

Jezeli pacjent otrzymat pudetko z lekiem LOQTORZI, powinien go przechowywac w nast¢pujacy
sposob:

. Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
fiolki. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przechowywa¢ w lodowce (2—8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed swiattem.

. Jesli rozcienczony roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, mozna go przechowywacé

w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez maksymalnie 8 godzin lub w temperaturze od 2°C
do 8°C przez maksymalnie 24 godziny od momentu rozcienczenia do zakonczenia podawania.
o Nie stosowac tego leku, jezeli zawiera widoczne czastki.
o Nie przechowywac pozostatosci niewykorzystanego leku w celu jego ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek LOQTORZI

- Substancja czynng leku jest toripalimab.
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Jedna fiolka (6 ml) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 240 mg toripalimabu.
Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 40 mg toripalimabu.

- Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy jednowodny, mannitol, polisorbat 80, sodu chlorek,
sodu cytrynian dwuwodny (patrz punkt 2 ,,Lek LOQTORZI zawiera s6d”) i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek LOQTORZI i co zawiera opakowanie
Lek LOQTORZI jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do lekko Zottego
roztworem, zasadniczo wolnym od widocznych czgstek.

Lek jest dostepny w tekturowych pudetkach zawierajacych jedng szklang fiolke, zawierajacg 6 ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Podmiot odpowiedzialny

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlandia

Wytwoérca

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie

o Roztwor nalezy obejrzeé, czy nie zawiera czastek statych i czy nie zmienit barwy. Produkt
ma postac przezroczystego lub lekko opalizujacego roztworu, bezbarwnego do lekko
z6ttego. W przypadku stwierdzenia widocznych czastek statych fiolke nalezy wyrzucic.

o Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy LOQTORZI nalezy rozcienczyc.

o Nalezy pobra¢ wymagana objetos¢ produktu leczniczego LOQTORZI i powoli wstrzyknac
do worka infuzyjnego o pojemnos$ci 100 ml lub 250 ml zawierajacego roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Wymieszac rozcienczony roztwor poprzez
delikatne obracanie workiem. Nie wstrzasa¢. Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu
powinno wynosi¢ od 1 mg/ml do 3 mg/ml.

Podawanie

o Podawac rozcienczony roztwor dozylnie za pomoca pompy infuzyjne;j, stosujac sterylny filtr
infuzyjny (o wielkosci poréw 0,2 mikrona lub 0,22 mikrona).

. Pierwsza infuzja: podawaé przez co najmniej 60 minut.

. Kolejne infuzje: jesli podczas pierwszej infuzji nie wystgpily reakcje zwigzane z infuzja,
kolejne infuzje mozna podawaé przez 30 minut.

o Nie podawac¢ jednoczesnie innych lekow przez t¢ sama lini¢ dozylna.

o W przypadku stosowania produktu LOQTORZI w tym samym dniu, co chemioterapia,
nalezy go poda¢ przed chemioterapig.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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