ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LOQTORZI 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de concentrat pentru solutie perfuzabild contine 240 mg de toripalimab.
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad contine 40 mg de toripalimab.

Toripalimab este un anticorp monoclonal umanizat, de tip imunoglobulind G4 (IgG4), produs in celule
ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 6 ml contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu si 0,2 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie transparenta pana la usor opalescenta, incolord pana la usor gélbuie, practic fara particule
vizibile. Concentratul pentru solutie are un pH de 5,5 — 6,5 si osmolalitate de 260 — 340 mOsmol/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

LOQTORZI, in asociere cu cisplatina si gemcitabina, este indicat tratament de prima linie la pacienti
adulti cu carcinom nazofaringian recurent care nu raspunde la tratament chirurgical sau radioterapie,
sau carcinom nazofaringian metastatic.

LOQTORZI, in asociere cu cisplatina si paclitaxel, este indicat ca tratament de prima linie la pacienti
adulti cu carcinom esofagian cu celule scuamoase 1n stadiu avansat, nerezecabil, recurent sau
metastatic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de citre medici cu experienta in tratamentul cancerului.
Doze

Dozele recomandate din schema de tratament cu LOQTORZI sunt 240 mg la interval de 3 saptamani
(1x3 saptamani) sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 60 de minute la prima administrare.

Daca in timpul primei administrari nu apar reactii importante legate de perfuzie, perfuziile ulterioare
pot fi administrate timp ntr-un interval de 30 de minute.



maxima de pana la 24 de luni.

Modificari ale dozelor

Modificarile recomandate pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse sunt prezentate in

Tabelul 1.

A se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru alte medicamente care urmeaza a fi
utilizate in asociere cu LOQTORZI.

Tabelul 1: Modificarile recomandate in tratamentul cu LOQTORZI

Reactie adversa

‘ Gravitate!

Modificare a tratamentului

Reactii adverse mediate imun

2

gradul 2 — 4

Pneumonita Gradul 2 Se aména administrarea
Gradul 3 sau 4 Se opreste definitiv
administrarea
Diaree/colita Gradul 2 sau 3 Se amana administrarea’
Gradul 4 Se opreste definitiv
administrarea
Hepatita Crestere a valorilor de Se aména administrarea’
aspartataminotransferaza (AST)/
alaninaminotransferaza
(ALT) peste 3 ori si pana la 5 ori limita
superioara a normalului (LSN)
sau
Crestere a valorilor de bilirubina peste 1,5
ori i pana la 3 ori LSN
Crestere a valorilor de AST sau ALT peste | Se opreste definitiv
5 ori LSN administrarea
sau
Crestere a valorilor de bilirubina totala
peste 3 ori LSN
Endocrinopatii Insuficientd suprarenala sau hipofizita de Se améana administrarea pana

cand pacientul este stabil
clinic sub tratament de
substitutie hormonald®

Hipertiroidism sau tiroiditd de gradul 3 sau 4

Se amana administrarea pana
cand pacientul este stabil
clinic sub tratament
medicamentos adecvat

Diabet zaharat de gradul 3 — 4

Se amana administrarea cand
pacientul este stabil clinic
sub tratament hipoglicemiant
(cu insulind)

Hipotiroidism de gradul 1 — 4

Se administreaza terapie de
de substitutie hormonala fara
intreruperea administrarii
toripalimabului

Nefrita cu disfunctie renala

Crestere a valorilor serice ale creatininei de
gradul 2 -3

Se amana administrarea’




Reactie adversa Gravitate' Modificare a tratamentului

Reactii adverse mediate imun

Crestere a valorilor serice ale creatininei de | Se opreste definitiv

gradul 4 administrarea
Afectiuni dermatologice Suspiciune de sindrom Stevens-Johnson Se amani administrarea’
exfoliative (SJS), necroliza epidermica toxica (TEN)

sau reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS)

Diagnostic confirmat de SJS, TEN sau Se opreste definitiv
DRESS administrarea
Miocardita Gradul 2, 3 sau 4 Se opreste definitiv
administrarea
Miozita Gradul 2 -3 Se amana sau se opreste

definitiv administrarea in
functie de gravitate?

Gradul 4 Se opreste definitiv
administrarea

Alte reactii adverse (care Gradul 2 -3 Se amana sau se opreste
includ, dar nu se limiteaza definitiv administrarea in
la la manifestari toxice functie de tip si de gravitate®
neurologice, pancreatita, Gradul 4 Se opreste definitiv
iritd, uveita, cistita mediata administrarea
imun si artritd inflamatorie
mediata imun)
Reactii legate de perfuzie
Reactii legate de perfuzie Gradul 1 sau 2 Se intrerupe perfuzia sau se

reduce rata perfuziei

Gradul 3 sau 4 Se opreste perfuzia
Se opreste definitiv
administrarea

! Pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE) ale Institutului National de

Cancer (NCI), versiunea 5.0

2 Se reia administrarea de LOQTORZI la pacientii la care se obtine ameliorarea pand la gradul 0 — 1 dupa
reducerea treptatd a dozei de corticosteroizi. Se opreste definitiv administrarea dacé nu se obtine ameliorarea
sub gradul 1 in decurs de 12 saptadmani de la initierea corticosteroizilor sau daca nu se poate reduce doza de
prednison pana la 10 mg pe zi sau mai putin (sau echivalent) in decurs de 12 saptimani de la initierea
corticosteroizilor sau in caz de endocrinopatii care nu pot fi stabilizate clinic sub tratament de substitutie
hormonala.

Cardul pacientului

Toti medicii care prescriu LOQTORZI trebuie sa-i informeze pe pacienti despre Cardul pacientului si
sd le explice ce trebuie sa faca 1n cazul in care prezintd simptome de reactii adverse mediate imun. De
asemenea, medicul trebuie sa-i furnizeze fiecarui pacient Cardul pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste (vezi pct. 5.2).



Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele privind
pacientii cu insuficienta renala severa sunt insuficiente pentru a face recomandari de dozaj (vezi pct.
5.2).

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele privind pacientii
cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt insuficiente pentru a face recomandari de dozaj (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea LOQTORZI la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

LOQTORZI este destinat numai pentru utilizare pe cale intravenoasa si trebuie administrat printr-o
perfuzie. Prima perfuzie trebuie administratd in interval de 60 de minute folosind o pompa de perfuzie
cu filtru in linie (cu marimea porilor de 0,2 microni sau de 0,22 microni). Daca la prima administrare
nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile ulterioare pot fi administrate in interval de 30 de minute.

Nu administrati simultan alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

In cazul in care se administreaza in aceeasi zi cu chimioterapia, LOQTORZI trebuie administrat
inainte de chimioterapie.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate imun

La pacientii tratati cu anticorpi blocanti ai céii care implica receptorul 1 cu rol in controlul
apoptozei/ligandul receptorului 1 cu rol in apoptoza (PD-1/PD-L1), care includ toripalimab, pot aparea
reactii adverse mediate imun, care pot fi grave sau letale. In timp ce reactiile adverse mediate imun
apar de obicei in timpul tratamentului cu anticorpi blocanti ai PD-1/PD-L1, simptomele se pot
manifesta de asemenea si dupa Intreruperea tratamentului. Reactiile adverse mediate imun pot aparea
in orice organ sau tesut si pot afecta simultan mai multe sisteme ale corpului. Reactiile adverse
mediate imun semnificative enumerate la acest punct nu includ toate reactiile mediate imun potential
grave sau letale.

Identificarea si abordarea terapeutica precoce a reactiilor adverse mediate imun este esentialda pentru
utilizarea sigurd a anticorpilor blocanti ai PD-1/PD-L1. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea simptomelor si semnelor de reactii adverse mediate imun. Modificarile biochimice la
nivelul enzimelor hepatice, creatininei si functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si
periodic pe durata tratamentului. In cazul in care se suspecteaza reactii adverse mediate imun, trebuie
efectuate analize corespunzatoare pentru a exclude alte cauze, printre care infectia. Trebuie instituit
prompt tratament medicamentos si includerea consultatiilor medicale de specialitate, dupd cum este
necesar.



Administrarea de toripalimab trebuie améanata sau oprita definitiv in functie de tipul si gravitatea
reactiei adverse (vezi pct. 4.2). Daca tratamentul cu toripalimab trebuie amanat sau oprit definitiv, se
va administra terapie cu corticosteroizi sistemici (1 — 2 mg/kg corp/zi de prednison sau echivalent)
pana la ameliorarea de Gradul 1 sau mai mic. Daca se suspecteaza miocardita, trebuie initiat tratament
cu corticosteroizi in doza mare (de exemplu, metilprednisolon 1 g/zi intravenos timp de 3 — 5 zile).
Odata obtinuta ameliorarea de Gradul 1 sau mai mic, se initiaza reducerea treptatd a dozei de
corticosteroizi. La pacientii la care nu se obtine controlul reactiilor adverse mediate imun sub terapie
cu corticosteroizi, trebuie luati in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice. in caz de
endocrinopatii trebuie instituit tratament de substitutie hormonald, dupa cum este necesar.

Tratamentul cu toripalimab poate fi reluat in termen de 12 sdptamani de la ultima doza de toripalimab,
dacd reactia adversa s-a ameliorat pand la gradul < 1 si doza de corticosteroizi a fost redusa pana la
< 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

Tratamentul cu toripalimab trebuie oprit definitiv in cazul oricarei reactii adverse mediate imun de
gradul 3 recurente si In cazul oricdrei reactii adverse toxice mediate imun de gradul 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutiec hormonala (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Recomandarile din ghiduri privind abordarea terapeutica reactiilor adverse toxice care nu implica
neaparat administrarea de corticosteroizi sistemici (de exemplu, endocrinopatii si reactii cutanate) sunt
prezentate mai jos.

La pacientii cu boald autoimuna (BAI) preexistenta, datele din studiile observationale sugereaza ca
riscul de reactii adverse mediate imun in urma tratamentului cu un inhibitor al punctului de control
imunitar poate fi crescut, comparativ cu riscul la pacientii fira BAI preexistenta. In afara de aceasta,
exacerbdrile BAI de baza au fost frecvente, insd majoritatea au fost de intensitate usoara si abordabile
terapeutic.

Pneumonita mediatd imun

Toripalimab poate cauza pneumonitd mediatd imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. In cazul in care se suspecteazi pneumonita,
aceasta trebuie confirmata prin radiografii si alte tehnici de imagistica, iar alte cauze trebuie excluse.
Pacientii necesita abordare terapeuticd cu modificare a tratamentului cu toripalimab si administrare de
corticosteroizi, conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2 si instructiunile de tratament cu
corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus).

Colita mediata imun

Toripalimab poate cauza colitd mediatd imun, care se poate manifesta prin diaree (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si necesitd abordare
terapeutica cu modificare a tratamentului cu toripalimab si administrare de agenti antidiareici si
corticosteroizi, conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2 si instructiunile de tratament cu
corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus). In cazurile de colita refractari la corticosteroizi, trebuie luata
in considerare repetarea investigatiilor asociate infectiilor pentru a exclude alte cauze. La pacientii
tratati cu alti anticorpi blocanti ai PD-1/PD-L1 care prezinta colitd mediatd imun refractara la
corticosteroizi au fost raportate cazuri de infectie/reactivare a infectiei cu citomegalovirus (CMV) sau
de reactivare a acesteia.

Hepatotoxicitate si hepatita mediatd imun

Toripalimab poate cauza hepatitd mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
modificari ale functiei hepatice, periodic si conform indicatiilor, pe baza evaludrii clinice. Pacientii
necesitd abordare terapeutica prin modificare a tratamentului cu toripalimab (vezi pct. 4.2) si
administrare de corticosteroizi, conform indicatiilor clinice (vezi instructiunile de tratament cu
corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus).

Endocrinopatii mediate imun

Insuficientd suprarenald



Toripalimab poate cauza insuficienta suprarenald primara sau secundara (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de insuficienta suprarenala. In caz de
insuficienta suprarenala de gradul 2 — 4, administrarea toripalimab trebuie amanata pana cand
pacientul este stabil clinic si manifesta efectele fiziologice ale terapiei de substitutie hormonala (vezi
pct. 4.2).

Hipofizita

Toripalimab poate cauza hipofizita mediatd imun (vezi pct. 4.8). Hipofizita se poate manifesta prin
simptome acute asociate cu efect de masa, cum ar fi cefalee, fotofobie sau defecte ale campului vizual.
Hipofizita poate cauza insuficientd hipofizara. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de hipofizita. in caz de hipofizitd de gradul 2 — 4, administrarea de
toripalimab trebuie amanata pana cand pacientul este stabil clinic si manifesta efectele fiziologice ale
terapiei de substitutie hormonald (vezi pct. 4.2).

Tulburari tiroidiene

Toripalimab poate cauza tulburari mediate imun ale tiroidei (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de tulburari tiroidiene, inainte de tratament,
periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor pe baza evaludrii clinice.

Hipotiroidismul poate fi controlat prin terapie de substitutie hormonala, fara a intrerupe administrarea
toripalimab si fara administrare de corticosteroizi (vezi pct. 4.2). Tiroidita poate evolua cu sau fara
disfunctie tiroidiana concomitenta. Tiroidita si hipertiroidismul pot fi abordate terapeutic simptomatic,
ceea ce poate include supresie tiroidiana si/sau tratament cu corticosteroizi pentru tiroiditd acuta.
Administrarea toripalimab trebuie amanatd pana cand tiroidita sau hipertiroidismul de gradul > 3 sunt
controlate terapeutic cu medicamente si pacientul este stabil clinic. Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea hipotiroidismului care poate urma dupa hipotiroidism sau tiroidita. Functia tiroidiana
si nivelurile hormonale trebuie monitorizate pentru a asigura terapia de substitutie hormonala
adecvata.

Diabet zaharat de tip 1, care se poate manifesta prin cetoacidoza diabetica

Toripalimab poate cauza diabet zaharat de tip I mediat imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea hipoglicemiei, precum si a altor semne si simptome ale diabetului. In
diabetul zaharat de tip I trebuie initiat tratament cu insulind conform indicatiilor clinice, iar la pacientii
cu hiperglicemie de gradul > 3 administrareatoripalimab trebuie amanata. Tratamentul cu toripalimab
poate fi reluat dupa ce obtinerea controlului medicamentos al diabetului, care include tratament cu
insulina si evolutie clinica stabila a pacientului (vezi pct. 4.2).

Nefrita mediata imun

Toripalimab poate cauza nefritd mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
modificari ale functiei renale, iar alte cauze ale disfunctiei renale trebuie excluse. Tratamentul cu
toripalimab trebuie modificat (vezi pct. 4.2) si initiata terapia cu corticosteroizi, conform indicatiilor
clinice (vezi instructiunile de tratament cu corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus).

Reactii adverse cutanate mediate imun

Toripalimab poate cauza eruptie cutanata sau dermatitd mediate imun (vezi pct. 4.8). La pacientii
tratati cu anticorpi blocanti ai PD-1/PD-L1 au fost raportate cazuri de dermatita exfoliativa, care
include sindromul Stevens-Johnson, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice, si
necroliza epidermica toxica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse cutanate si necesitd abordare terapeutica cu
modificare a tratamentului cu toripalimab (vezi pct. 4.2) si administrare de corticosteroizi, conform
indicatiilor clinice (vezi instructiunile de tratament cu corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus).

Miocardita mediatd imun

Toripalimab poate cauza miocarditd mediatd imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de miocarditd. Daca este suspectatd miocardita, trebuie Inceputa imediat terapia cu
corticosteroizi Tn doza mare si efectuat fara intarziere consultul cardiologic testele diagnostice conform
recomandarilor din ghidurile clinice actuale. Pacientii vor fi abordati terapeutic cu modificarea




tratamentului cu toripalimab (vezi pct. 4.2) si administrare de corticosteroizi, conform indicatiilor
clinice (vezi instructiunile de tratament cu corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus). Daca evolutia
clinica nu prezinta ameliorare in urmatoarele 48 de ore dupa instituirea tratamentului cu
corticosteroizi, luati in considerare asocierea terapiei imunosupresoare.

Miozita mediatd imun

Toripalimab poate cauza miozita mediatd imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne si simptome de miozitd. Daca se suspecteaza miozita, monitorizati repetat nivelul de aldolaza si
creatinkinaza sericd si luati in considerare efectuarea testelor diagnostice conform recomandarilor din
ghidurile clinice actuale. Pacientii necesitd abordare terapeutica prin modificarea tratamentului cu
toripalimab (vezi pct. 4.2) si administrare de corticosteroizi, conform indicatiilor clinice (vezi
instructiunile de tratament cu corticosteroizi de la pct. 4.4 de mai sus).

Alte reactii adverse mediate imun

Avand in vedere mecanismul de actiune al toripalimabului, pot aparea alte reactii adverse mediate
imun, care includ evenimente potential grave (de exemplu, encefalitd, neuropatie demielinizanta
[inclusiv sindrom Guillain-Barré], sindrom miastenic, sarcoidoza, vasculitd, rabdomioliza). Reactiile
adverse mediate imun semnificative clinic, raportate la mai putin de 1 % de pacienti in cadrul studiilor
clinice, includ pancreatita, irita, uveita, artrita inflamatorie mediata imun si cistitd mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de reactii adverse mediate imun si necesita
abordare terapeutica prin modificarea tratamentului cu toripalimab (vezi pct. 4.2) si administrare de
corticosteroizi, conform indicatiilor clinice (vezi instructiunile de tratament cu corticosteroizi de la pct.
4.4 de mai sus).

Reactii adverse legate de transplant

In contextul utilizarii ulterioare introducerii pe piata, la pacientii tratati cu inhibitori ai PD-1 au fost
raportate cazuri de rejet de transplant de organe solide. Tratamentul cu toripalimab poate creste riscul
de rejet la primitorii de transplant de organe solide. La acesti pacienti trebuie luate in considerare
beneficiile tratamentului cu toripalimab in comparatie cu riscul de posibil rejet de organ.

La pacientii care au primit un transplant alogenic de celule stem hematopoietice (HSCT) inainte sau
dupa tratamentul cu un anticorp blocant al PD-1/PD-L1 se pot dezvolta alte complicatii grave si letale.
Complicatiile legate de transplant includ boala grefa-contra-gazda (GVHD) hiperacuta, GVHD acuta,
GVHD cronica, boala veno-ocluziva hepatica dupa conditionare de intensitate redusa si sindrom febril
care necesita corticosteroizi fard o cauza infectioasa identificatd. Aceste complicatii pot aparea in
ciuda terapiei de interventie efectuate intre blocarea PD-1/PD-L1 si HSCT alogenic. Pacientii trebuie
urmariti cu atentie pentru depistarea semnelor de complicatii legate de transplant si pentru interventie
prompta. Trebuie luate In considerare beneficiile in comparatie cu riscurile tratamentului cu un
anticorp blocant al PD-1/PD-L1 nainte sau dupd un HSCT alogenic.

Reactii legate de perfuzie

Toripalimab poate cauza reactii severe si potential letale legate de perfuzie (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne si simptome de reactii legate de perfuzie. Pacientii necesita abordare
terapeutica prin modificarea tratamentului cu toripalimab si tratament de sustinere, conform
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2). In cazul pacientilor cu reactii legate de perfuzie, se poate lua in
considerare premedicatia cu antipiretice si antihistaminice pentru reducerea riscului de reactii
ulterioare legate de perfuzie.

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu infectii active (tuberculoza activa sau infectie cu virusul hepatitei B sau C sau cu virusul
HIV), pacientii imunocompromisi (corticosteroizi sistemici in doza > 10 mg pe zi de echivalent de
prednison in primele 2 saptimani de la randomizare), pacientii cu boli autoimune sistemice (cu
exceptia hipotiroidismului sau a diabetului zaharat controlat terapeutic), pacientii cu metastaze ale
sistemului nervos central active sau netratate cu status ECOG de performanta (PS) > 2 (Eastern
Cooperative Oncology Group, Grupul Estic de Cooperare in Oncologie) sau antecedente de boala
pulmonarad interstitiala nu au fost eligibili pentru inrolare in studiile clinice cu toripalimab. Sunt




disponibile informatii limitate provenind de la pacienti cu insuficientd renald severa sau insuficienta
hepaticad moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

In absenta altor date din literatura de specialitate, toripalimab trebuie utilizat cu precautie la aceste
grupe de pacienti, si numai dupa o evaluare atenta a raportului dintre beneficii si riscuri pentru pacient.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 1,2 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 6 ml, care este echivalent cu
0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii conventionale privind interactiunile. Deoarece toripalimabul este eliminat din
circulatie prin metabolizare, nu sunt anticipate interactiuni intre medicamente la nivel metabolic.
Toripalimabul nu este substrat pentru citocromul P450 sau pentru transportorii substantelor active.
Toripalimab nu este o citokina, existdnd o probabilitate redusa ca acesta sa fie un modulator al
citokinelor. In plus, nu este anticipata interactiunea farmacocinetici (FC) a toripalimabului cu
substantele active cu greutate moleculara mica. Nu exista suficiente dovezi care sa sustina
interactiunea mediatd de anticorpi in urma clearance-ului nespecific prin degradare lizozomala.

Utilizarea de corticosteroizi sistemici sau a medicamentelor imunosupresoare Tnaintea initierii
administrarii toripalimabului trebuie evitatd din cauza potentialei interferente a acestor medicamente
cu activitatea farmacodinamica si cu eficacitatea toripalimabului. Cu toate acestea, tratamentul cu
corticosteroizi sistemici sau cu alte imunosupresoare poate fi efectuat dupa initierea administrarii
toripalimabului, pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun (vezi pct. 4.4). Corticosteroizii pot
fi utilizati ca si premedicatie, atunci cand toripalimabul este utilizat in asociere cu tratament
chimioterapic, ca profilaxie antiemetica gi/sau pentru ameliorarea reactiilor adverse ale chimioterapiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei cu potential fertil/contraceptie

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficiente in timpul tratamentului
cu toripalimab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de toripalimab.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea toripalimabului la femeile gravide. Nu exista studii cu
toripalimab la animale; cu toate acestea, studiile la animale au demonstrat ca inhibarea caii care
implicd PD-1/PD-L1 poate determina cresterea riscului de rejet mediat imun al fatului aflat in proces
de dezvoltare si poate avea ca efect decesul fatului (vezi pct. 5.3). Este cunoscut faptul ca
imunoglobulina umana G4 (IgG4) traverseaza bariera placentard; prin urmare, toripalimabul este
posibil sa treacd de la mama la fatul aflat in rocesul de dezvoltare. Toripalimabul nu trebuie utilizat pe
durata sarcinii sau la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficiente, cu
exceptia cazului in care beneficiile clinice depésesc riscul potential.

Alaptarea
Nu se stie daca toripalimabul este excretat in laptele uman. Este cunoscut faptul ca anticorpii (inclusiv

anticorpii IgG4) sunt excretati in laptele uman; nu poate fi exclus un risc pentru nou-ndscutul/sugarul
alaptat. Trebuie luatd o decizie privind Intreruperea aldptarii sau Intreruperea/abtinerea de la
tratamentul cu toripalimab, ludnd in considerare beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile terapiei
pentru femeia care aldpteaza.

Daca o femeie alege sa urmeze tratamentul cu toripalimab, aceasta trebuie instruita sa nu alapteze in
timpul administrarii toripalimabului si incé cel putin 4 luni dupa ultima doza de toripalimab.



Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor toripalimabului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Toripalimabul are o influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La
unii pacienti au fost raportate ameteala si oboseald dupd administrarea toripalimabului (vezi pct. 4.8).
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Toripalimab in asociere cu chimioterapie pe baza de platina (vezi pct. 4.2)

Siguranta toripalimabului in asociere cu chimioterapie pe baza de platind a fost evaluata la 403
pacienti cu carcinom nazofaringian (CNF) sau carcinom esofagian cu celule scuamoase (CECS) carora
li s-a administrat toripalimab 240 mg o data la 3 saptdmani in cadrul studiului JUPITER-02 sau
JUPITER-06. Durata mediana a tratamentului la acesti pacienti a fost de 6,5 luni (interval 1 zi — 2,1
ani). Frecventele indicate mai jos si in Tabelul 2 se bazeaza pe toate reactiile adverse la medicament
raportate, indiferent de legatura cauzala conform evaluarii investigatorului. In aceasta populatie de
pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost anemie (44,9 %), leucopenie (41,7 %), neutropenie
(39,0 %), trombocitopenie (30,3 %), greatd (29,8 %), varsaturi (27,3 %), sciderea poftei de méncare
(23,8 %), eruptie cutanata (23,8 %), oboseala (23,6 %), rezultate anormale ale testelor functiei
hepatice (22,3 %), hipotiroidism (18,4 %), constipatie (16,6 %), neuropatie (15,1 %), colita (14,1 %),
pirexie (13,6 %), tuse (11,4 %), prurit (11,4 %), clearance renal al creatininei scazut (11,2 %) si
hiponatremie (10,2 %). Incidentele reactiilor adverse de gradul 3 — 5 la pacienti cu CNF au fost de
81,5 % in cazul terapiei combinate cu toripalimab si de 83,9 % in cazul administrarii doar a
chimioterapiei, iar la pacientii cu CECS au fost de 24,9 % in cazul terapiei combinate cu toripalimab si
13,6 % in cazul administrarii doar a chimioterapiei.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice cu administrare de toripalimab In monoterapie
sau in asociere cu chimioterapie sunt enumerate in Tabelul 2. Reactiile adverse sunt prezentate pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente

(= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 include doar reactiile adverse la medicament legate de tratament. Frecventele reactiilor
adverse raportate in studii clinice sunt bazate pe frecventele evenimentelor adverse de orice cauza,
unde o parte din evenimente adverse pot aparea din alte cauze decat medicamentul, de exemplu din
cauza bolii, a altor medicamente sau din alte cauze. Reactiile adverse raportate 1n studii clinice sunt
enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Informatiile privind siguranta se bazeaza pe datele de la 1 514 pacienti expusi la toripalimab (dintre
care 1 100 de pacienti au fost expusi la toripalimab In monoterapie, iar 514 pacienti la toripalimab in
asociere cu chimioterapie), cu o duratd medie (interval de la 0,03 luni pana la 35,9 luni) a expunerii la
toripalimab de 7,0 luni si cu o duratd medianad a expunerii de 3,7 luni (interval intercuartilic 8,7 luni),
in cadrul a 15 studii clinice de faza 1, 2 sau 3. Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind caracteristicile
demografice si caracteristicile initiale ale participantilor in studiile clinice principale.

In cazul in care toripalimabul se administreaza in asociere cu chimioterapie, inainte de a initia
tratamentul consultati RCP pentru componentele corespunzatoare ale terapiei combinate.

10



Tabelul 2: Reactii adverse la pacienti tratati cu toripalimab

Infectii si infestari

Foarte Infectie a tractului respirator superior

frecvente

Frecvente Pneumonie, infectie a tractului urinar, infectie (fara specificarea locatiei sau
patogenului), infectii la nivelul urechii', infectii dentare si ale tesutului moale oral?,
infectie cu herpes simplex/herpes zoster

Mai putin Conjunctivitd, gingivitd, infectii cutanate si ale tesutului subcutanat’, infectii

frecvente cutanate, bacteriemie, infectie la nivelul degetelor de la picioare,
paronichie/dermatofitoza la nivelul unghiei, osteomielitd, tuberculoza pulmonara

Rare Diverticulita, reactivare a infectiei cu virusul hepatitic B, abces muscular, urosepsis

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Frecvente Durere tumorald

Mai putin Hemoragie tumorald, ruptura tumorala
frecvente

Rare Sindrom mielodisplazic

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte Anemie, leucopenie, neutropenie, trombocitopenie
frecvente

Frecvente Leucocitozd, neutrofilie, limfopenie

Mai putin Coagulopatie, insuficientd medulara, mielosupresie
frecvente

Rare Eozinopenie, pancitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar

Mai putin Hipersensibilitate/boala serului

frecvente

Tulburiri endocrine

Foarte Hipotiroidism

frecvente

Frecvente Hipertiroidism

Mai putin Tiroidita, insuficienta suprarenald/valori scazute de cortizol, tulburare tiroidiana (cu

frecvente exceptia hipotiroidismului si a hipertiroidismului), hipofizita/sindrom de sa turceasca
goala

Rare Hiperparatiroidism/insuficientd hipofizara

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte Scéaderea poftei de mancare, hiponatremie, scadere ponderald, hipoproteinemie,

frecvente hiperglicemie, hipopotasemie, hiperuricemie/guta

Frecvente Hipocloremie, hipomagneziemie, hipocalcemie, hipofosfatemie, hiperpotasemie,
hipercalcemie, hipoglicemie, deshidratare

Mai putin Dezechilibru electrolitic, hiperfosfatemie, hipernatremie, tulburare a echilibrului

frecvente acido-bazic?, diabet zaharat, malnutritie, hipovolemie

Rare Hipolipidemie

Tulburari psihice

Frecvente Hipersomnie/insomnie

Mai putin Depresie/disforie, anxietate

frecvente

Rare Tulburare psihica, boala ticurilor

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte Neuropatie’

frecvente

Frecvente Ameteald, cefalee, neurotoxicitate, disgeuzie

Mai putin Somnolenta, sincopd, encefalopatie, epilepsie, tremor, afectare a memoriei, disartrie,

frecvente tulburare a sistemului nervos, tulburare de vorbire

Rare Tulburéri de atentie, hemoragie intracraniana, paraplegie
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Tulburari ocu

lare

Frecvente Vedere incetosata

Mai putin Inflamatie oculari®, afectare a miscirii globilor oculari, edem papilar
frecvente

Rare Blefarosalazis, crize glaucomatociclitice (sindrom Posner-Schlossman),

hipermetropie, hemoragie retiniana

Tulburiari acu

stice si vestibulare

Frecvente Tulburare la nivelul urechilor’

Mai putin Vertij, surditate

frecvente

Tulburari cardiace

Foarte Aritmie®

frecvente

Mai putin Efuziune pericardica, insuficientd cardiaca/disfunctie cardiaca, miocarditd/miocardita
frecvente mediatd imun, afectare miocardica/ischemie miocardica, disconfort cardiac

Rare Valvulopatie aorticd, tulburare cardiaca

Tulburiri vasculare

Frecvente Hipertensiune arteriala, hipotensiune/hipotensiune arteriala ortostatica, embolie si
tromboza

Mai putin Flebita

frecvente

Rare Anevrism aortic

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte Tuse

frecvente

Frecvente Dispnee, pneumonita/boald pulmonard mediata imun/boald pulmonara interstitiala,
tulburiri ale tractului respirator superior’, hemoptizie, epistaxis, efuziune pleurali,
sughit, disfonie, rinita alergica

Mai putin Congestie nazala, insuficienta respiratorie, bronhospasm, tulburari ale sinusurilor,

frecvente pneumonie de aspiratie, sputd in exces, fistula traheo-esofagiana

Rare Hidrotorax, pleurezie, Ingrosarea corzilor vocale

Tulburari gastro-intestinale

Foarte Greata/dispepsie/eructatii, varsaturi, constipatie/dischezie, colitd/diaree, durere

frecvente abdominala

Frecvente Stomatitd, distensie abdominald/flatulenta, xerostomie, disfagie, durere dentard,
hemoragie gastrointestinala, boala de reflux gastroesofagian/hiperclorhidrie

Mai putin Obstructie intestinala/crize subocluzive, gastrita, gastroenterita, obstructie esofagiana,

frecvente pancreatita, proctalgie, tulburare gastrica, ulcer gastric, tulburare gastrointestinala,
dilatatie gastrica, fistula gastrica, hipoestezie orala

Rare Fecalom, ulcer esofagian, tulburare pancreatica, pneumatoza intestinald, edem glotic,
modificare de culoare a limbii

Tulburiari hepatobiliare

Foarte Hiperbilirubinemie/icter

frecvente

Frecvente Hepatitd'®, cresterea nivelului de acizi biliari totali

Mai putin Durere hepatica, colecistita, steatoza hepatica

frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte Eruptie cutanatd'', prurit

frecvente

Frecvente Alopecie, vitiligo, tulburare de pigmentare

Mai putin Transpiratii nocturne, afectiune a pielii, exfoliere a pielii, hiperhidroza, piele uscata,

frecvente ulceratie pe piele, modificari ale culorii parului, psoriazis, reactie de fotosensibilitate,

hiperpigmentare a pielii
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Rare

Dermatomiozita, leucodermie, neurodermatita, onicomadeza, durere cutanata,
paniculitd, pemfigus, purpura senild, teleangiectazii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte Durere musculo-scheletica

frecvente

Frecvente Slabiciune musculara, artritd/scaderea amplitudinii miscarilor articulare/periartrita
Mai putin Spasme musculare, protruzie a discului intervertebral, miozita

frecvente

Rare Formatiuni tumorale la nivelul membrelor

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Foarte Proteinurie, hematurie

frecvente

Frecvente Afectare renald/nefropatie

Mai putin Polakiurie, hidronefroza, ectazie pielocaliceald, dilatare ureteralad
frecvente

Rare cistitd non-infectioasa, hidroureter, afectare renald mediata imun

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin Hiperplazie benigna de prostata, mastodinie, edem genital, edem scrotal
frecvente
Rare Hipomenoree, menoragie, tulburare menstruald, menstruatie neregulata, calcifiere

prostaticd, inflamatie vulvovaginala

Tulburari gen

erale si la nivelul locului de administrare

Foarte

Fatigabilitate, febra, durere!?

frecvente

Frecvente Edem, boald asemanatoare gripei, edem facial, frisoane, tulburare oculara®

Mai putin Durere faciala, umflare, intoleranta la caldurd, sete

frecvente

Rare Reactii la locul de administrare, hiperplazie, durere legata de dispozitivul medical,

eliminare de secretii

Investigatii dia

gnostice

Foarte
frecvente

Rezultate anormale ale testelor functiei hepatice, rezultate anormale ale testelor
functiei tiroidiene, valori crescute sau scazute ale lipidelor, rezultate anormale ale
analizei de urina'*

Frecvente

Clearance al creatininei scazut, valori serice crescute ale creatininfosfokinazei/valori
serice scazute ale creatininfosfokinazei, valori serice crescute ale
lactatdehidrogenazei, valori crescute ale amilazei serice, numar anormal de
limfocite/numar anormal de monocite, valori serice crescute ale fosfatazei alcaline,
valori serice crescute ale ureei, crestere in greutate, valori crescute ale lipazei,
modificari pe electrocardiograma, valori crescute ale proteinei C reactive, rezultat
pozitiv al testului de determinare a hemoragiilor oculte, rezultate anormale ale
investigatiilor cardiace'

Mai putin
frecvente

Numadr crescut de trombocite, rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-tiroidieni, numar
anormal de eozinofile, valori serice crescute ale prolactinei, valori serice scazute ale
testosteronului, valori serice crescute ale hormonului de stimulare foliculara, valori
serice crescute ale hormonului luteinizant, sciderea debitului urinar

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Mai putin
frecvente

reactie legata de perfuzie, contuzie/afectare musculard, fractura de coaste

Termenii de mai jos reprezinta asocieri de evenimente care descriu mai degraba o afectiune medicald decat un
singur eveniment.

nfectiile la nive

lul urechii includ mastoidita, miringita si otitd medie.

Infectiile dentare si ale tesutului moale oral includ candidoza orald, pericoronaritd si parodontita.
3Infectiile cutanate si ale tesutului subcutanat includ celulitd, foliculitd si abces subcutanat.
“Tulburarea echilibrului acido-bazic include acidoza metabolica, alcalozi metabolici si tulburare metabolica.
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SNeuropatia include anestezie, anosmie, furnicaturi, hipoestezie, semnul lui Lhermitte, leziune nervoasa,
neuropatie periferica, parestezie, parosmie, neuropatie periferica motorie, neuropatie periferica senzoriala,
paralizia nervului peronier, paralizia limbii, afectiunea nervului VI, lezarea nervului VI si paralizia corzilor
vocale.

SInflamatia oculard include inflamatie la nivelul ochilor, iritd, keratiti si uveita.

"Tulburarea la nivelul urechilor include durere la nivelul urechilor, afectiune a trompei lui Eustachio, hipoacuzie,
inflamatia urechii medii, otoree si tinitus.

8Pe baza unei interogiri standardizate, inclusiv bradiaritmii si tahiaritmii.

Tulburdrile tractului respirator superior include catar, usciciune in git, edem laringian, durere laringiana,
obstructie nazala, rinalgie, rinoree si iritatie la nivelul gatului.

19Hepatita include leziune hepaticd indusa de medicamente, insuficientd hepaticd, functie hepatica anormala si
hepatita mediata imun.

"Eruptia cutanatd include dermatitd, dermatitd acneiforma, dermatitd alergicd, eruptie medicamentoasd, eczema,
eritem, eritem multiform, dermatita la nivelul mainii, sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, papula, eruptie
cutanata, eruptie eritematoasa, eruptie generalizata, eruptie maculopapulara, eruptie papulara, eruptie
pruriginoasa, eruptie pustulara, eruptie veziculara, placa cutanata, urticarie.

2Durerea include disconfort in piept, durere in piept, durere oculard, durere la nivelul ganglionilor limfatici,
durere in piept de origine necardiaca si durere.

BTulburarea oculari include cataractd, diplopie, usciciune a ochilor, prurit ocular si umflare a ochilor.
“Rezultatele anormale ale analizei de urind includ prezenta bilirubinei in urind, prezenta cristalelor in urini,
prezenta glucozei in urind, valori urinare crescute ale ureei, cilindri urinari, prezenta cilindrilor urinari, prezenta
sedimentului urinar, valori urinare crescute ale bilirubinei, prezenta corpilor cetonici in urin, valori crescute ale
urobilinogenului 1n urina si prezenta leucocitelor in urina.

SRezultatele anormale ale investigatiilor cardiace includ valori serice crescute ale creatininfosfokinazei MB,
valori crescute ale peptidului natriuretic cerebral si valori crescute ale troponinei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Datele privind urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe informatiile provenind de la
403 pacienti carora li s-a administrat toripalimab in doza de 240 mg o data la 3 saptdméani in asociere
cu chimioterapie pe baza de platina si gemcitabind (n = 146) sau in asociere cu cisplatind si paclitaxel
(n=257). Recomandarile de abordare terapeutica a acestor reactii adverse sunt prezentate la pct. 4.2 si
44.

Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita mediatd imun a aparut la 3,2 % (13/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul
studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 2 (0,5 %) reactii adverse de gradul 3 si 7 (1,7 %)
reactii adverse de gradul 2. Timpul median pana la debutul pneumonitei a fost de 5,4 Iuni (interval 1,3
— 16,6 luni). Durata mediana a fost de 2,8 luni (interval 0,8 — 20,9 luni). La 69,2 % (9/13) dintre
pacienti s-au administrat corticosteroizi. Tratamentul cu toripalimab a fost oprit definitiv la 3 (0,7 %)
pacienti si a fost amanat la 5 (1,2 %) pacienti. Pneumonita mediatd imun s-a rezolvat la 31,0 % (4/13)
dintre pacienti.

Colita mediata imun

Colita mediata imun a aparut la 0,7 % (3/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 2 (0,5 %) reactii adverse de gradul 3 si 1 (0,2 %) reactie adversa
de gradul 2. Timpul median pana la debutul colitei a fost de 3,7 luni (interval 1,5 — 5,1 luni). Durata
mediana a fost de 1,3 luni (interval 1,3 — 1,3 luni). La 66,7 % (2/3) dintre acesti pacienti s-au
administrat corticosteroizi. Tratamentul cu toripalimab a fost oprit definitiv la 2 (0,5 %) pacienti si a
fost amanat la 1 (0,2 %) pacient. Colita mediatd imun s-a rezolvat la 33 % (1/3) dintre acesti pacienti.

Hepatotoxicitate si hepatita mediatd imun

Hepatita mediatd imun a aparut la 2,0 % (8/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul
studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 2 (0,5 %) reactii adverse de gradul 4, 5 (1,2 %) reactii
adverse de gradul 3 si 1 (0,2 %) reactie adversa de gradul 2. Timpul median pana la debutul hepatitei a
fost de 4,0 luni (interval 0,7 — 22,7 luni). Durata mediana a fost de 0,6 luni (interval 0,4 — 3,2 luni). La
7 dintre cei 8 (87,5 %) pacienti s-au administrat corticosteroizi. Tratamentul cu toripalimab a fost oprit
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definitiv la 5 (1,2 %) pacienti si a fost aménat la 2 (0,5 %) pacienti. Hepatita mediatd imun s-a rezolvat
la 87,5 % (7/8) dintre acesti pacienti.

Endocrinopatii mediate imun

Insuficienta suprarenald mediatd imun a aparut la 0,2 % (1/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab
in cadrul studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 1 (0,2 %) reactie adversa de gradul 3. Timpul
pana la debutul reactiei adverse a fost de 2,0 luni. La acest pacient s-au administrat corticosteroizi.
Tratamentul cu toripalimab a fost oprit definitiv.

Tiroidita a aparut la 2,0 % (8/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor JUPITER-
02 si JUPITER-06, inclusiv 4 (1,0 %) reactii adverse de gradul 2 si 4 (1,0 %) reactii adverse de gradul
1. Timpul median pana la debutul tiroiditei a fost de 5,9 luni (interval 0,7 — 13,5 luni). Durata mediana
a fost de 11,7 luni (interval 7,4 — 17,8 luni). La 1/8 (12,5 %) pacienti a fost necesara administrarea de
corticosteroizi, iar la 5/8 (62,5 %) a fost necesara terapie de substitutie hormonala. La 1/403 (0,2 %)
pacienti tratamentul a fost oprit definitiv, iar la 1/403 (0,2 %) a fost Intrerupta administrarea. Tiroidita
s-a rezolvat la 12,5 % (1/8) dintre acesti pacienti.

Hipertiroidismul a aparut la 2,0 % (8/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06, toate cazurile fiind reactii adverse de gradul 1. Timpul median pana la
debutul hipertiroidismului a fost de 6,5 luni (interval 1,5 — 12,5 Iuni). Durata mediana a fost de 1,4
luni (interval 0,7 — 3,7 luni).

Hipotiroidismul a aparut la 17,1 % (69/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06, 46 (11,4 %) de cazuri fiind reactii adverse de gradul 2 si 23 (5,7 %) de
cazuri fiind reactii adverse de gradul 1. Timpul median pana la debutul hipotiroidismului a fost de 5,9
luni (interval 1,2 — 20,7 luni). Durata mediana a fost de 3,2 luni (interval 0,4 — 30,6 luni). La 72,5 %
(50/69) dintre pacienti a fost necesara terapia de substitutie hormonala tiroidiand. La 1/69 (1,4 %) de
pacienti s-au administrat corticosteroizi. Tratamentul cu toripalimab nu a fost oprit definitiv la niciun
pacient si a fost intrerupt la 1,2 % (5/403) dintre pacienti.

Diabetul zaharat a aparut la 0,2 % (1/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 1 (0,2 %) reactie adversa de gradul 3 si nicio reactie adversa de
gradul 2. Timpul median pana la debutul diabetului zaharat a fost de 0,7 luni. Pacientul nu a fost tratat
cu corticosteroizi, dar a fost tratat cu insulina. Tratamentul cu toripalimab nu a fost oprit definitiv si
nici nu a fost intrerupt la acest pacient.

Hipofizita a aparut la 0,2 % (1/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor JUPITER-
02 si JUPITER-06, fiind observata 1 (0,2 %) reactie adversa de gradul 2. Timpul median pana la
debutul hipofizitei a fost de 23,7 luni. La acest pacient s-au administrat corticosteroizi si nu a fost oprit
definitiv sau Intrerupt tratamentul cu toripalimab.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactiile adverse cutanate mediate imun au aparut la 9,4 % (38/403) dintre pacientii tratati cu
toripalimab 1n cadrul studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 12 (3,0 %) reactii adverse de
gradul 3 si 8 (2,0 %) reactii adverse de gradul 2. Timpul median pana la debutul reactiilor adverse
cutanate mediate imun a fost de 1,0 luni (interval 0,1 — 23,1 luni). Durata mediana a fost de 1,2 luni
(interval 0,1 — 13,1 luni). Administrarea de corticosteroizi sistemici a fost necesara la 18,4 % (7/38)
dintre pacientii cu reactii adverse cutanate mediate imun. Reactiile adverse cutanate mediate imun au
dus la oprirea definitiva sau la intreruperea tratamentului cu toripalimab la 1,5 % (6) dintre pacienti.
Reactiile adverse cutanate mediate imun s-au rezolvat la 73,7 % (28/38) dintre acesti pacienti.

Miocardita mediatd imun

Miocardita mediatd imun a aparut la 0,7 % (3/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab 1n cadrul
studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 2 (0,5 %) reactii adverse de gradul 4 si 1 (0,2 %)
reactie adversa de gradul 3. Timpul median pana la debutul miocarditei mediate imun a fost de 1,7 luni
(interval 1,4 — 4,1 luni). Durata mediana a fost de 1,3 luni (interval 1,0 — 1,6 luni). La toti cei trei
pacienti cu miocarditd mediata imun s-au administrat corticosteroizi. La doi pacienti tratamentul cu
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toripalimab a fost oprit definitiv si la niciun pacient nu a fost intreruptd administrarea. Miocardita
mediatd imun s-a rezolvat la 33,3 % (1/3) dintre acesti pacienti.

Miozita mediatd imun

Miozita mediata imun a aparut la 0,5 % (2/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul
studiilor JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 2 (0,5 %) reactii adverse de gradul 3 si nicio reactie
adversa de gradul 2. Timpul median pana la debutul miozitei mediate imun a fost de 2,5 luni (interval
1,2 — 3,9 luni). La cei doi pacienti cu miozitd mediata imun s-au administrat corticosteroizi si la ambii
tratamentul cu toripalimab a fost oprit definitiv.

Nefrita mediatd imun

Nefrita mediatd imun a aparut la 0,2 % (1/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06. Timpul pana la debutul nefritei mediate imun a fost de 18,2 luni, iar
durata acesteia a fost de 3,3 luni. La pacientul cu nefritd mediata imun (gradul 4) a fost necesara
administrarea de corticosteroizi sistemici si nefrita a dus la oprirea tratamentului cu toripalimab. La
acest pacient nefrita s-a rezolvat.

Alte reactii adverse mediate imun

Cistita mediatd imun a aparut la 0,5 % (2/403) dintre pacientii tratati cu toripalimab in cadrul studiilor
JUPITER-02 si JUPITER-06, inclusiv 1 (0,2 %) reactie adversa de gradul 3 si 1 (0,2 %) reactie
adversa de gradul 1. Timpul median pana la debutul cistitei mediate imun a fost de 5,0 luni (interval
3,4 — 6,6 luni). La pacientul cu cistitd de gradul 3 a fost necesara terapia cu corticosteroizi si a fost
oprit definitiv tratamentul cu toripalimab. La celalalt pacient nu a fost intreruptd administrarea. La
pacientul cu cistitd de gradul 3 la care s-a administrat terapie cu corticosteroizi cistita mediatd imun s-a
rezolvat.

Reactii legate de perfuzie

Dintre cei 403 pacienti tratati cu toripalimab in asociere cu chimioterapie pe baza de platina in cadrul
studiilor JUPITER-02 sau JUPITER-06, reactiile legate de perfuzie au aparut la 11 (2,7 %) pacienti,
inclusiv reactii adverse de gradul 4 (0,2 %), de gradul 3 (0,2 %) si de gradul 2 (0,5 %).

Reactiile legate de perfuzie au aparut in total la 28 (1,8 %) din 1514 pacienti tratati cu toripalimab,
inclusiv reactii de gradul 4 (0,07 %) si de gradul 3 (0,13 %). Reactiile legate de perfuzie au dus la
oprirea definitiva a tratamentului cu toripalimab la 3 (0,2 %) pacienti. Simptomele frecvente de reactii
legate de perfuzie includ febra, frisoane, eruptie cutanata, prurit, greata si hipotensiune.

Imunogenitate
Ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista un potential de imunogenitate. In randul pacientilor

tratati cu toripalimab, anticorpii anti-toripalimab determinati de tratament au fost detectati la 8,7 %
(128/1479) dintre pacientii evaluabili testati. Nu au fost identificate dovezi de efecte clinice relevante
ale formarii anticorpilor anti-toripalimab asupra parametrilor farmacocinetici ai medicamentului.
Timpul median pana la formarea anticorpilor antimedicament (AAM) in toate studiile a fost de 46 de
zile (interval 14 — 506 zile). Numarul de pacienti este insuficient pentru a evalua in mod adecvat
efectele AAM asupra eficacitatii.

Varstnici

Dintre cei 403 pacienti tratati cu toripalimab in asociere cu chimioterapie pe baza de platina in cadrul
studiilor clinice, 73,2 % (295/403) aveau varsta sub 65 de ani si 26,8 % (108/403) aveau varsta de 65
de ani sau peste.

Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste siguranta Intre pacientii cu varsta > 65 de
ani si pacientii mai tineri tratati cu toripalimab.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat 1.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de reactii
adverse si initierea tratamentului simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, cod ATC: LO1FF13

Mecanism de actiune

Toripalimab este un anticorp monoclonal umanizat, de tip IgG4, care se leagé de receptorul PD-1 si
blocheaza interactiunea acestuia cu PD-L1 si PD-L2, determinand inhibarea raspunsului imun mediat
de calea care implica PD-1, inclusiv a raspunsului imun antitumoral. Legarea liganzilor PD-1, PD-L1

si PD-L2, de receptorul PD-1 localizat pe limfocitele T inhiba proliferarea limfocitelor T, producerea
de citokine si activitatea citotoxica.

Eficacitate si sigurantd clinica

Carcinom nazofaringian

Eficacitatea toripalimabului in asociere cu cisplatina si gemcitabina a fost investigata in studiul
JUPITER-02, un studiu randomizat, multicentric, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la 289 de
pacienti cu carcinom nazofaringian (CNF) in stadiu avansat local, metastatic sau recurent, care nu
poate fi tratat cu terapii curative, netratati anterior cu chimioterapie sistemica pentru cancer recurent
sau metastatic. In cazul pacientilor cu CNF recurent tratati cu intentie curativa, trebuia sa treacd o
perioada de cel putin 6 luni de la ultima doza de radioterapie sau chimioterapie pana la recurenta.
Pacientii cu alte boli autoimune decat hipotiroidism stabil sau diabet zaharat de tip I si pacientii la care
era necesara imunosupresie sistemica nu au fost eligibili.

Randomizarea a fost stratificata in functie de PS ECOG (0 versus 1) si in functie de stadiul bolii
(recurenta versus metastaticd) la intrarea in studiu. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se
administra unul dintre urmatoarele tratamente:

o Toripalimab 240 mg intravenos in Ziua 1 in asociere cu cisplatind 80 mg/m? in Ziua 1 si
gemcitabind 1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 o dati la 3 sdptimani timp de 6 cicluri si, ulterior,
toripalimab 240 mg o data la 3 sdptamani sau

o Placebo intravenos in Ziua 1 in asociere cu cisplatini 80 mg/m? in Ziua 1 si gemcitabini
1 000 mg/m? in Zilele 1 si 8 o dati la 3 saptimani timp de 6 cicluri si, ulterior, placebo o dati la
3 saptamani.

Tratamentul cu toripalimab sau placebo a continuat pana la progresia bolii conform

criteriilor de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor solide (Response Evaluation Criteria in Solid
timp de cel mult 2 ani. Administrarea toripalimabului dupa progresia radiografica a fost permisa in
cazul prezentei beneficiilor pentru pacient, conform evaluarii investigatorului. Evaludrile tumorale au
fost realizate o data la 6 saptamani n primele 12 luni si, ulterior, o data la 9 sdptamani. Indicatorul
principal al rezultatelor privind eficacitatea a fost supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata de o
comisie independenta de evaluare in regim orb (Blinded Independent Review Committee, BIRC) pe
baza RECIST v1.1.
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Caracteristicile populatiei de studiu au fost urmatoarele: varsta mediana de 48 de ani (interval: 19 —
72), 4,8 % cu varsta de 65 de ani sau peste, 83 % barbati, 100 % de rasa asiatica si PS ECOG de 0
(57 %) sau 1 (43 %). Aproximativ 86 % din populatia de studiu aveau boald metastatica la
randomizare, inclusiv urmatoarele subtipuri histologice de CNF: 98 % carcinom cu celule scuamoase
necheratinizant, 1 % carcinom cu celule scuamoase cheratinizant si 1 % CNF neclasificat/alt subtip.
Majoritatea pacientilor (63 %) au avut un titru seric de virus Epstein-Barr (EBV) >2000 U/ml.

Studiul a ardtat ameliorare semnificativa statistic in cazul SFP evaluate de BIRC si ale SG la pacientii
randomizati pentru a li se administra toripalimab in asociere cu cisplatind/gemcitabina comparativ cu
pacientii randomizati pentru a li se administra cisplatind si gemcitabina in asociere cu placebo.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate n Tabelul 3, Figura 1 si Figura 2 de mai jos.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea in studiul JUPITER-02

Criterii finale de evaluare! Toripalimab + Placebo +
cisplatinia/gemcit | cisplatina/gemcita
abina bina
N =146 N=143
Supravietuirea fara progresie (SFP) evaluata de
BIRC
Numarul de evenimente SFP (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
SFP median, luni (IT 95 %) 21,4 (11,7, NE) 8,2 (7,0, 9,8)
Indice de risc (II 95 %) 0,52 (0,37, 0,73)
Valoarea p nominali® <0,0001
Supravietuirea generala (SG)
Numarul de decese (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
SG mediana, luni (Ii 95 %) NE (38,7, NE) 33,7 (27,0, 44,2)
Indice de risc (11 95 %) 0,63 (0,45, 0,89)
Valoarea p’ 0,0083

! Analiza finald a valorilor SFP s-a bazat pe datele colectate pana la 08 iunie 2021, iar analiza finala a valorii SG s-a bazat pe
datele colectate pana la 18 noiembrie 2022.

%Indicele de risc si intervalul de incredere al acestuia au fost calculate folosind un model stratificat de riscuri proportionale
Cox.

3Valoarea p bilaterald, bazati pe un test log-rank stratificat.

BIRC = comisie independenta de evaluare in regim orb; Il = interval de incredere; NE = neestimabil
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP evaluata de BIRC in studiul JUPITER-02
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data limita de colectare a datelor: 08 iunie 2021

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in studiul JUPITER-02
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data limita de colectare a datelor: 18 noiembrie 2022

In analizele exploratorii de subgrup ale SFP si SG, magnitudinea efectelor tratamentului a parut
similara in subgrupurile de pacienti pe baza expresiei PD-L1 sau a titrelor de EBV.

Varstnici
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Un procent redus de pacienti (4,8 %; 14/289) au avut varsta > 65 de ani. Datele sunt insuficiente
pentru a trage concluzii cu privire la aceasta populatie.

Carcinom esofagian cu celule scuamoase

Eficacitatea toripalimabului in asociere cu paclitaxel si cisplatind a fost investigata in studiul
JUPITER-06, un studiu randomizat, multicentric, desfasurat intr-o sigura regiune, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, la 514 pacienti cu carcinom esofagian cu celule scuamoase (CECS) in stadiu
avansat local, metastatic sau recurent, netratati anterior cu chimioterapie sistemica pentru cancer
recurent sau metastatic. in cazul pacientilor cu CECS recurent tratati cu intentie curativa, trebuia si
treacd o perioada de cel putin 6 luni de la ultima doza de radioterapie, chimioterapie sau
chimioradioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta pana la recurenta sau cel putin 12 luni de la ultima
doza de chimioterapie/chimioradioterapie adjuvanta cu paclitaxel si cisplatina. Pacientii cu alte boli
autoimune decat hipotiroidism stabil sau diabet zaharat de tip I si pacientii la care era necesara
imunosupresie sistemica nu au fost eligibili.

Randomizarea a fost stratificata in functie de PS ECOG (0 versus 1) si 1n functie de radioterapie
anterioara (da versus nu). Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra unul dintre
urmatoarele tratamente:

. Toripalimab 240 mg intravenos in asociere cu paclitaxel 175 mg/m? intravenos si cisplatini
75 mg/m? intravenos in Ziua 1 o dati la 3 sdptimani timp de 4 — 6 cicluri si, ulterior,
toripalimab 240 mg o data la 3 sdptamani sau

o Placebo intravenos in asociere cu paclitaxel 175 mg/m?” intravenos si cisplatind 75 mg/m?
intravenos 1n Ziua 1 o data la 3 saptaméni timp de 4 — 6 cicluri si, ulterior, placebo o datd la 3
saptamani.

Tratamentul cu toripalimab sau placebo a continuat pana la progresia bolii conform RECIST v1.1,
Evaluarile tumorale au fost realizate o data la 6 saptdmani in primele 12 luni si, ulterior, o datd la 9
saptamani. Criteriile finale de evaluare co-principale au fost supravietuirea fara progresie (SFP),
evaluata de o comisie independenta de evaluare in regim orb (Blinded Independent Review
Committee, BIRC) pe baza RECIST v1.1 si SG.

Caracteristicile populatiei de studiu au fost urmatoarele: varsta mediana de 63 de ani (interval: 20 —
75), 38 % cu varsta de 65 de ani sau peste, 85 % barbati, 100 % de rasa asiaticd si PS ECOG de 0
(26 %) sau 1 (74 %). Saptezeci si noud procente de pacienti aveau boald metastatica la intrarea in
studiu.

Rezultatele analizei finale a SFP evaluate de BIRC au demonstrat o imbunatatire semnificativa din
punct de vedere statistic a SFP. La analiza finald a SG (data limita de colectare a datelor 23 februarie
2023), studiul a demonstrat imbunatatirea constantd a SG (HR 0,72; I1 95 % 0,58 — 0,88).

Rezultatele privind eficacitatea, SG si SFP evaluatd de BIRC, sunt rezumate in Tabelul 4, Figura 3 si
Figura 4 de mai jos.
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Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea in studiul JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paclitaxel/cisplatind paclitaxel/cisplatina
N =257 N =257
Supravietuirea generali (SG)!
Numérul de evenimente SG (%) 172 (66,9) 195 (75,9)

SG median, luni (If 95 %)

17,7 (14,6, 20,8)

12,9 (11,6, 14,1)

Indice de risc (If 95 %)?

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

Valoarea p? 0,0016
Supravietuirea fara progresie (SFP) evaluata de
BIRC*
Numarul de evenimente SFP (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
SFP mediana, luni (I 95 %) 5,7 (5,6, 7,0) 5,5(5,2,5,6)

Indice de risc? (I 95 %)

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

Valoarea p?

<0,0001

'Data limitd de colectare a datelor pentru analiza finald a SG a fost 23 februarie 2023.

%Indicele de risc si intervalul de incredere al acestuia au fost calculate folosind un model stratificat de riscuri proportionale

Cox.

3Valoarea p bilaterald, bazata pe un test log-rank stratificat.

“Data limita de colectare a datelor pentru analiza finald a SFP a fost 22 martie 2021.
BIRC = comisie independentd de evaluare in regim orb; II = interval de incredere

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in studiul JUPITER-06
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP evaluatia de BIRC in studiul JUPITER-06
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Eficacitatea si statusul PD-L1
In analizele exploratorii de subgrup ale SFP si SG, amploarea efectelor tratamentului a parut similard
in subgrupurile de pacienti pe baza expresiei PD-L1.

Viarstnici

Au fost 195 de pacienti (38 %) cu varsta de 65 de ani sau peste. Nu au fost observate diferente
generale in ceea ce priveste eficacitatea intre pacientii cu varsta > 65 de ani si pacientii mai tineri,
tratati cu toripalimab in asociere cu paclitaxel/cisplatina.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu LOQTORZI la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tuturor
afectiunilor din categoria de tumori maligne (cu exceptia tumorilor SNC, a tumorilor tesutului
hematopoietic si limfoid si a melanomului) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai toripalimabului au fost caracterizati cu ajutorul analizelor
farmacocinetice populationale care au inclus date de la 574 de pacienti din 5 studii clinice cu diverse
tumori solide carora li s-au administrat doze fixe (intre 80 si 480 mg 1 data la fiecare 2 saptdmani sau
1 daté la fiecare 3 saptamani) sau doze calculate in functie de greutatea corporald (interval: 1 —

10 mg/kg 1 data la fiecare 2 saptdmani), inclusiv 92 de pacienti cu CNF si 236 de pacienti cu CECS
carora li s-a administrat toripalimab in doze de 240 mg o dati la 3 saptdmani in cadrul studiilor
JUPITER-02 si, respectiv, JUPITER-06.

Parametrii farmacocinetici ai toripalimabului sunt prezentati ca medie geometrica (coeficient de
variatie [CV] %), daca nu se specifica altfel.

Absorbtie
Toripalimab este administrat pe cale intravenoasa; prin urmare, acesta este complet biodisponibil.
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Distributie
Toripalimab este distribuit in principal in plasmé, cu o medie geometricd a volumului de distributie la
starea de echilibru de aproximativ 3,8 1 (CV = 27,4 %).

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii specifice privind metabolizarea. Intrucat este un anticorp monoclonal, se
anticipeaza metabolizarea toripalimabului in peptide mici, aminoacizi si carbohidrati mici prin cai
catabolice sau prin endocitoza mediatd de receptori. Produsii de degradare sunt eliminati prin excretie
renald sau reintegrati in rezerva de nutrienti fara efecte biologice.

Eliminare

Farmacocinetica toripalimabului a respectat un model bicompartimental cu clearance (Cl) dependent
de timp. Cl mediu a fost de 12,01 ml/h (CV =27 %) dupa prima doza si de 8,49 ml/ora (CV = 24,4 %)
la starea de echilibru. Valoarea medie geometrica (CV %) a timpului de injumaétatire este de 14 zile
(32,5 %) la starea de echilibru in cazul administrérii toripalimabului in doza de 240 mg 1 data la
fiecare 3 sdptamani.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la toripalimab, exprimata prin concentratii maxime (Cmax), @ crescut proportional cu doza in
intervalul de doze intre 80 si 480 mg 1x/2 sdpt. Media geometrica a concentratiilor minime (Cpin) la
starea de echilibru estimata pe baza modelului FC populational a fost de 26,3 pg/ml la pacientii tratati
cu doze de 240 mg o data la 3 saptimani. Acumularea medie a Cmin la starea de echilibru este de 2,7
ori mai mare comparativ cu Cpin dupa prima doza.

Relatie(i) farmacotineticd(e)/farmacodinamica(e)

Relatiile expunere-raspuns in ceea ce priveste eficacitatea toripalimabului sunt, in esentd, constante 1n
intervalul de expuneri obtinut la pacientii cu carcinom nazofaringian in studiul JUPITER-02 si la
pacientii cu CECS 1n studiul JUPITER-06. Relatiile expunere-raspuns in ceea ce priveste siguranta
toripalimabului au demonstrat un raport negativ (invers) in intervalul de expuneri obtinut; cu toate
acestea, fenomenul respectiv este, probabil, un artefact care reflectd acumularea de toripalimab.

La expuneri mai mici decat valorile medii ale concentratiilor minime dupa prima doza si la starea de
echilibru dupd administrarea dozei de 240 mg 1 dati la fiecare 3 sdptamani a fost realizatd ocuparea
completa anticipata a receptorilor PD-1 in celulele imune.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici ai toripalimabului in functie de varsta (interval: intre 19 si 85 de ani), greutate
corporala (interval: intre 39 si 164 kg), sex, chimioterapie concomitentd, insuficientd renala usoara sau
moderatd, insuficientd hepatica usoara, incarcatura tumorala si cancer primar.

Insuficientd renald

Efectele insuficientei renale evaluate pe baza clearance-ului estimat al creatininei asupra clearance-
ului si a volumului de distributie ale toripalimabului au fost evaluate cu ajutorul analizelor
farmacocinetice populationale. Nu au fost identificate diferente in ceea ce priveste clearance-ul sau
volumul de distributie intre pacientii cu insuficienta renala usoara (Cl cr 60 — 89 ml/min, n = 483) sau
moderatd (30 — 59 ml/min; n = 114) si pacientii cu functie renald normala. Efectele insuficientei renale
severe (Cl cr 15 — 29 ml/min) asupra parametrilor farmacocinetici ai toripalimabului nu au fost
studiate.

Insuficienta hepatica

Efectele insuficientei hepatice, evaluate pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente
adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE) pentru clasificarea disfunctiei hepatice,
asupra clearance-ului si a volumului de distributie ale toripalimabului au fost evaluate cu ajutorul
analizelor farmacocinetice populationale. Nu au fost observate diferente in ceea ce priveste volumul de
distributie intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara (gradul 1, n = 166) (valori de bilirubina totala
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de pani la 1,5 ori peste limita superioara a normalului (LSN) sau valori de bilirubina totala in limitele
normale si valori de aspartataminotransferaza (AST) sau alaninaminotransferaza (ALT) > 1 si <3 ori
peste LSN) si pacientii cu functie hepatici normala. In studiile clinice ale toripalimabului au fost
inrolati putini pacienti cu insuficientd hepatica moderata (gradul 2, n = 1; valori de bilirubina totala

> 1,5 pana la 3 ori peste LSN si orice valori de AST) si nu a fost inrolat niciun pacient cu insuficienta
hepatica severa (gradul 3; valori de bilirubina totala > 3 ori peste LSN si orice valori ale AST).

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen sau genotoxic al toripalimabului.

Nu au fost efectuate studii cu toripalimab privind functia de reproducere la animale pentru a evalua
efectele acestuia asupra reproducerii si a dezvoltarii fetale. O functie centrald a caii care implica PD-
1/PD-L1 este de a proteja sarcina prin mentinerea tolerantei imune materne fata de fat. La modele
murinice de gestatie s-a demonstrat ca blocarea semnalelor PD-L1 perturba toleranta fata de fat si duce
la cresterea riscului de pierdere fetala.

Nu au fost efectuate studii cu toripalimab privind fertilitatea. In studii toxicologice cu doze repetate cu
durata de 4 saptdmani si 26 de sdptamani, efectuate la maimute cynomolgus, nu au fost observate
efecte adverse sau semnificative la nivelul organelor reproducatoare masculine si feminine. Cu toate
acestea, animalele respective nu au atins, probabil,maturitatea sexuala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Manitol

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, dupa diluare, a fost demonstratd pentru o perioada de

24 de ore la temperaturi de la 2 °C pana la 8 °C sau de la 20 °C péna la 25 °C. Din punct de vedere
microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude
riscurile contamindrii microbiene. Daca nu se utilizeaza imediat, intervalele de timp si conditiile de
pastrare constituie responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra 1n cutia originala pentru a se proteja de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

24



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla borosilicatd neutra de tip I inchis ermetic cu dop de cauciuc clorobutilic si sigilat cu
un capac detasabil de 20 mm (din aluminiu), contindnd 6 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea

o Inspectati vizual solutia pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Solutia
este transparenta pana la usor opalescenta, incolord pana la usor galbuie. Aruncati flaconul daca
sunt vizibile particule.

o Diluati LOQTORZI inainte de administrarea intravenoasa.

. Extrageti volumul necesar de LOQTORZI si injectati lent Intr-o punga de perfuzie cu volumul
de 100 ml care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Amestecati
solutia diluata prin rasturnare cu grija. Nu agitati. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa
fie intre 1 mg/ml si 3 mg/ml.

Administrarea

o Administrati solutia diluata intravenos, folosind o pompa de perfuzie cu filtru steril in linie (cu
marimea porilor de 0,2 microni sau de 0,22 microni).

. Prima perfuzie: administrati timp de cel putin 60 de minute.

. Perfuziile ulterioare: daca in timpul primei perfuzii nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile
ulterioare pot fi administrate timp de 30 de minute.

o Nu administrati simultan alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

J In cazul in care se administreazi in aceeasi zi cu chimioterapia, LOQTORZI trebuie administrat

inainte de chimioterapie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1853/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19-09-2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care este comercializat LOQTORZI, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care se asteapta sa prescrie si sa utilizeze LOQTORZI au acces
la/li se pune la dispozitie cardul de avertizare al pacientului.

Cardul de avertizare al pacientului trebuie sa contind urmatoarele informatii esentiale:

o Tratamentul cu LOQTORZI poate creste riscul de:
*  Pneumonitd mediatd imun
*  Colita mediatd imun
*  Hepatitd mediata imun
*  Nefritd mediatd imun
* Endocrinopatii mediate imun
* Reactii adverse cutanate mediate imun
»  Alte reactii adverse mediate imun

o Semnele si simptomele problemelor de siguranta si cand trebuie solicitata asistenta unui
profesionist din domeniul sanatatii.

. Detaliile de contact ale prescriptorului LOQTORZI
o Importanta respectarii instructiunii de a purta intotdeauna cu sine Cardul de avertizare al

pacientului si de a-1 prezenta la toate vizitele medicale celorlalti profesionisti din domeniul
sanatatii decat prescriptorului (de exemplu, cadrelor medicale din serviciul de urgenta).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

31



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LOQTORZI 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
toripalimab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine 40 mg de toripalimab.
Un flacon de 6 ml contine 240 mg de toripalimab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat, manitol, polisorbat 80, clorura de sodiu, citrat de sodiu dihidrat, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
240 mg/6 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului diluat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1853/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

LOQTORZI 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
toripalimab
i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

240 mg/6 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

LOQTORZI 240 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
toripalimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Este important sa pastrati la dumneavoastra cardul de avertizare al pacientului in timpul
tratamentului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este LOQTORZI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze LOQTORZI
Cum vi se administreazd LOQTORZI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LOQTORZI

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este LOQTORZI si pentru ce se utilizeaza

LOQTORZI contine substanta activa toripalimab, care este un anticorp monoclonal, un tip de proteina
conceputa pentru a recunoaste si a se atasa de o anumita substanta tinta din organism.

LOQTORZI este utilizat la adulti pentru a trata:

o un tip de cancer al capului si gatului denumit cancer nazofaringian care debuteaza in partea
superioara a gatului, in spatele nasului si in apropiere de baza craniului. Se utilizeaza atunci
cand cancerul s-a raspandit la alte parti ale corpului sau a reaparut dupa tratamentul anterior si
nu poate fi indepartat chirurgical.

o un tip de cancer al esofagului denumit cancer esofagian cu celule scuamoase. Se utilizeaza
atunci cand cancerul nu poate fi indepartat chirurgical, a reaparut dupa tratament anterior sau s-a
raspandit la alte parti ale corpului.

LOQTORZI se administreaza in combinatie cu alte medicamente Impotriva cancerului. Este important
sd cititi si prospectele acestor medicamente. Daca aveti intrebari despre LOQTORZI sau despre aceste
alte medicamente, va rugdm sa le adresati medicului dumneavoastra.

Substanta activa din LOQTORZI, toripalimab, actioneaza prin atagarea de o proteind tintd denumita
receptorul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-1). PD-1 poate dezactiva limfocitele T
(un tip de leucocite din componenta sistemului imunitar, care asigurd protectia naturala a
organismului), ceea ce poate Impiedica sistemul imunitar s lupte cu cancerul. Atasandu-se de PD-1,
toripalimab blocheaza activitatea acestuia si 1l impiedica s dezactiveze limfocitele T. Acest lucru
ajutd la cresterea activitatii limfocitelor T iImpotriva cancerului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze LOQTORZI

Nu trebuie sa vi se administreze LOQTORZI
- daca sunteti alergic la toripalimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze LOQTORZI, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale daca:

aveti o boald autoimuna (o boald 1n care organismul isi ataca propriile celule)

aveti probleme pulmonare sau respiratorii (stare denumita pneumonita)

vi s-a spus ca tumoarea dumneavoastra s-a raspandit la creier

aveti o infectie virald activa a ficatului, inclusiv hepatita B (HVB) sau hepatita C (HCV)

aveti tuberculoza (TB) activa

aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau sindromul imunodeficientei

dobandite (SIDA)

aveti probleme cu ficatul

o aveti probleme cu rinichii

o ati avut un transplant de organ solid sau de maduva osoasa (celule stem) cu utilizarea de celule
stem de la donator (alogenic)

. luati In prezent medicamente care va suprima sistemul imunitar. Exemple ale acestor
medicamente pot include corticosteroizii, cum ar fi prednisonul.

LOQTORZI actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar. Va poate cauza inflamatie in unele
parti ale corpului. Riscul dumneavoastra pentru aceste reactii adverse poate fi crescut daca aveti deja o
boald autoimuna (o afectiune in care corpul isi ataca propriile celule). Puteti avea, de asemenea,
exacerbari frecvente ale bolii dumneavoastra autoimune, care, in majoritatea cazurilor, sunt usoare.

Daca oricare situatie dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau daca nu stiti
sigur daca este valabild), adresati-va medicului dumneavoastra nainte de a vi se administra
LOQTORZL

Atunci cand vi se administreaza LOQTORZI, puteti avea unele reactii adverse grave. Aceste reactii
adverse pot pune viata in pericol si pot aparea in orice moment in timpul tratamentului sau chiar dupa
incheierea tratamentului. Puteti avea mai multe reactii adverse in acelasi timp.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

- Inflamatie a plamanilor (pneumonitd), care poate include simptome de respiratie cu dificultate,
durere 1n piept sau tuse.

- Inflamatie a intestinului gros (colitd), care poate include simptome de diaree sau mai multe
scaune decat de obicei, scaune de culoare neagra, cu aspect de gudron, lipicioase sau cu sange
sau mucus, durere severa sau sensibilitate la nivelul abdomenului.

- Inflamatie a ficatului (hepatitd), care poate include simptome de greata sau varsaturi, pofta de
mancare redusa, durere in partea dreaptd a abdomenului, ingalbenirea pielii sau a albului
ochilor, urind inchisa la culoare sau predispozitie la sangerari sau vanatai.

- Inflamatie la nivelul glandelor care secreta hormoni (in special a glandei tiroide, a hipofizei si
a glandelor suprarenale), ceea ce poate include simptome de batdi accelerate ale inimii,
scadere 1n greutate, transpiratie crescuta, crestere in greutate, cdderea pérului, senzatie de frig,
constipatie, voce mai groasa, dureri musculare, ameteala sau lesin, durere de cap persistenta
sau neobisnuita.

- diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica (acid in sange produs din cauza
diabetului), care poate include simptome de foame sau sete mai intensa decat de obicei, nevoie
de urinare mai frecventa sau scadere in greutate, senzatie de oboseala sau stare de rau, durere
abdominald, respiratie accelerata si profunda, confuzie, somnolenta neobisnuita, respiratie cu
miros de fructe, gust dulceag sau metalic Tn gura sau urind sau transpiratie cu miros diferit.
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- Inflamatie a rinichilor (neftitd), care poate include simptome precum modificarea cantitatii de
urind sau a culorii urinei.

- Inflamatie la nivelul pielii, cu simptome de eruptie pe piele, mancarime, formarea de vezicule,
descuamare sau rani pe piele si/sau ulceratii in gura sau pe mucoasa nasului, interiorul gatului
sau zona genitala.

- Inflamatie a muschiului inimii (miocarditd), care poate include simptome de respiratie cu
dificultate, batai neregulate ale inimii, senzatie de oboseala sau durere in piept.

- Inflamatie a muschilor (miozitd), care poate include simptome de durere sau slabiciune
musculara.

- Inflamatie a uveei, adica a stratului de sub albul ochiului (uveitd), care poate include
modificari ale vederii.

- Inflamatie a pancreasului (pancreatitd), care poate include simptome de durere abdominala,
greatd si varsaturi.

- Inflamatie a vezicii urinare (cistitd), care poate include simptome de urinare dureroasa si
prezenta de sange in urina.

- Inflamatie la nivelul articulatiilor (artritd/artralgie), care poate include simptome de durere,
roseata si umflare a articulatiilor sau afectare permanenta a articulatiilor.

- reactii legate de perfuzie, care pot include simptome de febra, frisoane, mancarime sau eruptii
pe piele, greata si tensiune arteriald scazuta.

- probleme in alte parti ale corpului (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Medicul dumneavoastra va poate administra alte medicamente pentru a preveni complicatii mai grave
si pentru a va reduce simptomele, poate amana administrarea urmatoarei doze de LOQTORZI sau
poate opri tratamentul dumneavoastra cu LOQTORZI. Vi rugam sa tineti cont de faptul cé aceste
semne $i simptome au uneori un debut intarziat si pot aparea dupa mai multe saptamani sau luni de la
ultima dozi pe care ati luat-o. Inainte de tratament, medicul vi va verifica starea generala de sanitate.
De asemenea, vi se vor efectua analize de sange in timpul tratamentului.

In asociere cu utilizarea LOQTORZI poate apirea rejetul de transplant de organe solide (de exemplu,
transplant de rinichi, plaman, inima sau ficat) la pacientii primitori de astfel de transplanturi sau se pot
dezvolta complicatii, inclusiv boala grefa-contra-gazda (GVHD), la persoanele cu transplant de
maduva osoasa (celule stem) cu utilizare de celule stem de la donator (alogenice). Aceste complicatii
pot fi severe si pot conduce la deces. Complicatiile descrise pot aparea daca ati primit un astfel de
transplant anterior sau daca 1l veti primi in viitor. Medicul va va monitoriza pentru semne si simptome
ale acestor complicatii, care pot include eruptii pe piele, inflamatie a ficatului, durere la nivelul
abdomenului sau diaree.

Copii si adolescenti
LOQTORZI nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece acesta nu a fost
studiat la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani.

LOQTORZI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

o Daca luati medicamente care suprima sistemul imunitar, de exemplu corticosteroizi (cum ar fi
prednisonul). Aceste medicamente pot interfera cu efectul LOQTORZI. Cu toate acestea, odata
ce urmati tratament cu LOQTORZI, medicul dumneavoastra va poate prescrie corticosteroizi
pentru a scadea reactiile adverse pe care le-ati putea manifesta in asociere cu LOQTORZI. De
asemenea, vi se pot administra corticosteroizi inainte de tratamentul cu LOQTORZI in asociere
cu chimioterapia pentru a preveni si/sau a trata greata, varsaturile si alte reactii adverse cauzate
de chimioterapie.

o Dacé luati, ati luat recent sau ati putea lua alte medicamente. Nu luati alte medicamente in
timpul tratamentului fard a discuta mai Intai cu medicul dumneavoastra.

Sarcina

J Nu trebuie sé vi se administreze LOQTORZI daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care
medicul va recomanda n mod specific acest lucru.
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o Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida, cereti
sfatul medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament.

o LOQTORZI poate avea efecte daunatoare sau poate cauza decesul fatului.

o Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive
eficiente 1n timpul tratamentului cu LOQTORZI si inca cel putin 4 luni dupa ultima doza
administrata.

Alaptarea

o Daca alaptati, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest
medicament.

. Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului si inca cel putin 4 luni dupa ultima doza de
LOQTORZI.

o Nu se stie daca LOQTORZI trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

LOQTORZI poate avea un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, deoarece reactiile adverse posibile includ senzatie de ameteala sau oboseald. Nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca suteti sigur ca va simtiti bine.

LOQTORZI contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adici practic ,,nu contine
sodiu”. Cu toate acestea, LOQTORZI este amestecat Tnainte de administrare cu o solutie care contine
sodiu. Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.

LOQTORZI contine polisorbat 80

Acest medicament contine 1,2 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 6 ml, care este echivalent cu
0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca aveti
orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza LOQTORZI

LOQTORZI vi se va administra intr-un spital sau intr-o clinicd, sub supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul cancerului.

Doza recomandata este de 240 mg o data la 3 saptamani. Aceasta vi se va administra de catre medicul
dumneavoastra sub forma de perfuzie (prin picurare) in vend. Prima data, perfuzia va dura aproximativ
60 de minute. La administrarea urmatoarelor doze, durata perfuziei poate fi redusa pana la aproximativ
30 de minute.

Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente aveti nevoie.

LOQTORZI se administreaza in combinatie cu alte medicamente Tmpotriva cancerului. Vi se va
administra mai intdi LOQTORZI, iar apoi celelalte medicamente.

Daca uitati sa mergeti la o vizita programata pentru a vi se administra LOQTORZI
Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra sau cu spitalul pentru a reprograma vizita. Este
foarte important sa nu omiteti administrarea unei doze de acest medicament.

Daca opriti tratamentul cu LOQTORZI
Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu LOQTORZI decat
daca ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Card de avertizare al pacientului
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Cardul de avertizare al pacientului, pe care l-ati primit de la medicul dumneavoastra, contine informatii
importante din acest prospect. Este important s pastrati acest Card de avertizare al pacientului si sa-1
aratati partenerului/partenerei sau ingrijitorilor dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Reactiile adverse grave care pot conduce la spitalizare sau deces sunt prezentate mai jos in
functie de frecventa.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Inflamatia pldmanilor (pneumonita)

Inflamatia pielii (reactii cutanate mediate imun)

Inflamatia ficatului (hepatita)

Inflamatia muschiului cardiac (miocardita)

Inflamatia muschilor (miozitd)

Inflamatia intestinului gros (colita)

Inflamatia glandelor suprarenale (insuficientad suprarenald)

Inflamatia rinichilor (nefritd)

Scaderea numarului de trombocite (trombocitopenie mediatd imun)
Inflamatia glandei tiroide (hipertiroidism/tiroidita)

Inflamatia glandei tiroide (hipotiroidism)

Inflamatia celulelor producatoare de insulina (diabet zaharat/hiperglicemie)
Inflamatia hipofizei (hipofizitd)

Reactii legate de perfuzie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

o Inflamatia pancreasului (pancreatita)
. Inflamatia vezicii urinare (cistitd)
o Inflamatia articulatiilor (artritd/artralgie)

Probleme in alte parti ale corpului/alte reactii adverse mediate imun (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile privind toripalimabul, dar au fost raportate in asociere cu aceasta clasa
de medicamente)

. Inflamatia creierului (encefalitd), care poate include simptome de confuzie, febra, probleme cu
memoria sau convulsii

. Sindrom miastenic, o afectiune in care muschii devin slabi si obosesc rapid

o Inflamatia nervilor, inclusiv sindromul Guillain-Barré, cu simptome preum slabiciune a

muschilor membrelor superioare si inferioare sau a muschilor de la nivelul fetei, vedere dubla si
amorteli si intepaturi la nivelul mainilor si picioarelor

. Rabdomioliza, simptomele putand include rigiditate a muschilor si articulatiilor, spasme
musculare
. Rejet de transplant de organe

Inflamatia uveei (uveita)

In cazul in care va confruntati cu oricare dintre aceste reactii adverse grave, solicitati imediat
asistenta medicala sau contactati-l imediat pe furnizorul dumneavoastra de servicii medicale.

In studiile clinice cu toripalimab au fost raportate urmatoarele reactii adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. scaderea poftei de mancare
. scadere 1n greutate
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oboseala

febra mare

tuse

durere la nivelul abdomenului

durere

greatd (senzatie de rau)

varsaturi (stare de rau)

diaree/colita (inflamatia intestinului gros)

constipatie

neuropatie (afectare a nervilor)

anemie (numar scazut de eritrocite)

trombocitopenie (numadr scazut de trombocite, elemente figurate care coaguleaza sangele)

leucopenie (numaér scdzut de leucocite)

neutropenie (numar scazut de neutrofile, un tip de leucocite)

infectia tractului respirator superior (infectie la nivelul nasului si gatului)

hiponatremie (nivelu scizut de sodiu in sange)

hipoproteinemie (nivel scazut de proteine in sdnge)

hipopotasemie (nivel scazut de potasiu in sdnge, care pot cauza slabiciune, crampe musculare,

furnicaturi si dereglari ale ritmului cardiac)

hiperglicemie (nivel crescut de glucoza in sange)

o hiperuricemie (nivel crescut de acid uric, un produs rezidual al metabolismului)

o hiperbilirubinemie (nivel crescut de bilirubina in sange, un produs rezidual al descompunerii
eritrocitelor, care poate ingélbeni pielea si albul ochilor)

. proteinurie (exces de proteine in urind)

. hematurie (sdnge in urind)

. eruptie pe piele, include inflamatie a pielii, mancarime, aparitia de vezicule, descuamare sau
rani pe piele, modificéri pe piele aseméanatoare acneei

o prurit (mancarime pe piele)

o durere musculo-scheletica (la nivelul muschilor si oaselor)

hipotiroidism (glanda tiroida subactiva, manifestdndu-se cu oboseal, crestere in greutate si

modificari la nivelul pielii si parului)

aritmie (batai ale inimii anormale sau neregulate)

rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

rezultate anormale ale testelor functiei glandei tiroide

niveluri anormale ale lipidelor 1n sdnge

rezultate anormale ale analizei de urina

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 de persoane)

. varsaturi; balonare si umflarea abdomenului; reflux de acid; scaun cu sange;
. incetinirea tranzitului intestinal sau ocluzie intestinala
o ulceratii sau senzatie de arsura in gurd, la nivelul gingiilor, in gt sau in esofag; uscéaciune in

gurd; durere dentara

glanda tiroida cu activitate foarte crescuta

frisoane; boald asemanatoare gripei

durere (la nivelul muschilor, oaselor, ganglionilor limfatici, pieptului)

afectarea ochilor (uscaciune sau mancarime a ochilor, cataracta)

probleme cu rinichii

respiratie cu dificultate; inflamatia plamanilor, acumulare de lichid in jurul plaméanilor;
sangerare nazala, tuse cu sdnge, congestie sau iritatie la nivelul tractului respirator superior
scaderea numadrului de trombocite (predispozitie la sdngerari sau vanatai)

probleme cu somnul; schimbari de dispozitie

transpiratii In timpul noptii; transpiratie crescuta

inflamatia nervilor, cauzand amorteald, slabiciune, furnicaturi sau durere arzatoare; durere de
cap, ameteala;
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infectie pulmonard, infectie urinard, infectie (tip sau locatie necunoscutd), infectii la nivelul
urechii, infectie micotica la nivelul gurii, infectie cu virusul herpetic

modificari de culoare la nivelul pielii (include decolorare a pielii, vitiligo), caderea parului, piele
uscatd, modificare de culoare a parului, sensibilitate crescuta a pielii la lumina soarelui,
descuamare sau rani pe piele

slabiciune musculara

inflamatia ficatului

tensiune arteriala crescuta sau scazutd; cheaguri de sange; durere cauzata de cancer

afectarea urechilor, durere la nivelul urechilor, tiuit; pierderea auzului; vedere incetosata
infectie pulmonard, infectia tractului respirator superior, infectie urinard

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

inflamatia stomacului

inflamatia pancreasului

diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

durere musculara

intoleranta la temperatura crescutd, sete

dificultati de respiratie, respiratie suierdtoare, raguseala

congestie sinusald, voce vorbitd anormala

reactii legate de perfuzia cu medicament

modificari ale gustului; somnolentd; tulburare de vorbire

conjunctivita, gingivita, infectii cutanate si ale tesutului subcutanat

inflamatia articulatiilor; protruzie a discului dintre vertebre; spasme musculare

durere hepatica, inflamatie a vezicii biliare

secretie scazuta de hormoni ai glandelor suprarenale; inflamatia hipofizei (care este localizata la
baza creierului); inflamatia tiroidei

acumulare de lichid in jurul inimii; inflamatia muschiului inimii; lezarea muschiului inimii
sangerare tumorald, ruptura tumorala

umflare a zonei genitale, umflare a scrotului

inflamatia ochiului (care cauzeaza inrosire si durere la nivelul ochiului), probleme cu migcarea
coordonata a ochilor; umflarea nervului optic

reactie alergica

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

cavitdti cu aer in peretele intestinului, amorteala in gurd, umflarea sau modificarea culorii limbii
inflamatia foitelor care invelesc plaméanii; cantitate crescuta de sputa

ingrosarea corzilor vocale

diverticulitd

inflamatia pielii (formatiune ingrosata a pielii, uneori acoperitd cu crusta; mancarime sau
descuamare cronicd; durere la nivelul pielii)

inflamatia muschilor care poate include durere sau slabiciune musculara (miozita) si poate fi
asociata cu eruptie pe piele (dermatomiozita)

inflamatia tesutului subcutanat, vanatai pe piele

glande paratiroide cu activitate crescutd; activitate scazuta a hipofizei

paralizia extremitatilor, tulburari ale atentiei

slabirea peretelui aortei si aparitia unei umflaturi menstruatie anormala

scurgeri de la nivelul vaginului sau mancarime sau durere a zonei acoperite cu piele din afara
vaginului

pierderea auzului; nesiguranta la nivelul picioarelor

umflare, mancarime a pleoapelor; afectare a vederii la distanta

infectie (epidemie de hepatita B)

Contactati-i pe furnizorii dumneavoastra de servicii medicale in cazul in care va confruntati cu
oricare dintre aceste reactii adverse indicate mai sus.
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Modificari ale rezultatelor analizelor

LOQTORZI in monoterapie sau in scheme de tratament combinat poate cauza modificari ale

rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul dumneavoastra. Acestea includ:

o rezultate anormale ale testelor functiei ficatului (include cantitati crescute ale urmatoarelor
enzime hepatice 1n sange: aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza, gama-
glutamiltransferaza sau fosfataza alcalina)

o rezultate anormale ale testelor functiei rinichiului (cantitati crescute de creatinina si alti produsi
reziduali, acid uric si uree in sange; numar crescut de celule sau cantitate crescuta de proteine in
urind, cantitate anormala a produsilor reziduali in urind)

o un nivel crescut al enzimei care descompune grasimile si al enzimei care descompune amidonul

. cantitate scazutd de potasiu, calciu, sodiu, magneziu, clor, fosfat si proteine in sange

. cantitati crescute de calciu, potasiu, magneziu, sodiu sau fosfat in sange

o nivel crescut de enzime musculare in sange

o rezultate anormale ale testelor functiei tiroidei; rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-tiroida;
crestere In greutate

o lipide si proteine anormale in sange

o modificari ale echilibrului acido-bazic in sange

o numdr scazut al mai multor tipuri de celule le sdngelui (celule albe in sange, celule rosii in
sange, trombocite in sange)

° numdr crescut de celule albe 1n sange, neutrofile; numar anormal de eozinofile, numar crescut
de trombocite in sange;

o niveluri crescute sau scazute de hormoni ai glandelor endocrine 1n sange

o rezultate anormale ale testelor inimii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza LOQTORZI

LOQTORZI vi se va administra intr-un spital sau Intr-o clinica, profesionistii din domeniul sanatatii
fiind responsabili de pastrarea acestuia.

Dacé vi se furnizeaza o cutie de LOQTORZI, iatd cum trebuie pastratad aceasta:

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in cutia originala pentru a fi
protejat de lumina.

o Dupa diluare, daca solutia diluata nu este utilizatd imediat, aceasta poate fi pastrata la

temperatura camerei (20 °C pana la 25 °C) timp de pana la 8§ ore sau la o temperatura de 2 °C
pana la 8 °C timp de pana la 24 de ore din momentul diludrii pana la sfarsitul administrarii.
Aceste perioade includ timpul de la diluare pana la sfarsitul administrarii.

o Nu utilizati daca medicamentul contine particule vizibile.

o Nu pastrati nicio cantitate din medicamentul pentru a-I reutiliza. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine LOQTORZI
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- Substanta activa este toripalimab.

Un flacon de 6 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine 240 mg de toripalimab.

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine 40 mg de toripalimab.

- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, manitol, polisorbat 80, clorura de sodiu,
citrat de sodiu dihidrat (pct. 2 ,,LOQTORZI contine sodiu”) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LOQTORZI si continutul ambalajului

LOQTORZI este disponibil ca o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor

galbuie, practic fara particule vizibile.

Medicamentul este disponibil in cutii care contin céate un flacon din sticla cu 6 ml de concentrat pentru

solutie perfuzabila.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

Fabricantul

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Topalliance Biosciences Europe Limited
Tel: +353 89 942 9116
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Lietuva
Er-Kim Pharmaceuticals Inc
Tel: +359 879 544 711

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

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

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

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



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

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

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

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

Hrvatska

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

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

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

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

Kvnpog

Topalliance Biosciences Europe Limited
TnA: +353 89 942 9116

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Norge
Topalliance Biosciences Europe Limited
TIf: +353 89 9429116

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

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 711 0760

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 35 22 00
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tel:%20+34%2093%20221%203366
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:

Pregitirea

Inspectati vizual solutia pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Solutia
este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor gilbuie. Aruncati flaconul daca
sunt vizibile particule.

Diluati LOQTORZI inainte de administrarea intravenoasa.

Extrageti volumul necesar de LOQTORZXI si injectati lent Intr-o punga de perfuzie de 100 ml
care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Amestecati solutia
diluatd prin rasturnare cu grija. Nu agitati. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie
intre 1 mg/ml si 3 mg/ml.

Administrarea

Administrati solutia diluatd intravenos, folosind o pompa de perfuzie cu filtru steril in linie
(cu marimea porilor de 0,2 microni sau de 0,22 microni).

Prima perfuzie: administrati intr-un interval de cel putin 60 de minute.

Perfuziile ulterioare: daca in timpul primei perfuzii nu apar reactii legate de perfuzie,
perfuziile ulterioare pot fi administrate intr-un interval de 30 de minute.

Nu administrati simultan alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

In cazul in care se administreaza in aceeasi zi cu chimioterapia, LOQTORZI trebuie
administrat inainte de chimioterapie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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