PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LOQTORZI 240 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka koncentratu na infuzny roztok obsahuje 240 mg toripalimabu.
Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 40 mg toripalimabu.

Toripalimab je imunoglobulin G4 (IgG4) humanizovana monoklonalna protilatka (mAb),
produkovana v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetloZIty roztok v podstate bez viditenych &astic.
Koncentrat na roztok ma pH of 5,5 — 6,5 a osmolalitu 260-340 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

LOQTORZI v kombindcii s cisplatinou a gemcitabinom je indikovany ako liecba prvej linie
u dospelych pacientov s rekurentnym, chirurgicky ani radioterapiou neriesiteI'nym, alebo
metastatickym karcindbmom nosohltanu.

LOQTORZI v kombinacii s cisplatinou a paklitaxelom je indikovany ako liecba prvej linie
u dospelych pacientov s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnym alebo metastatickym
skvamocelularnym karcindmom pazeraka.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecbu musia zacat a sledovat’ lekari, ktori maji skusenosti s lieCbou rakoviny.

Davkovanie

Odporacany rezim davkovania LOQTORZI je 240 mg kazdé 3 tyzdne (Q3W) vo forme intraven6znej
infuzie pocas 60 mint pri prvej infuzii. Ak sa pocas prvej infuzie nevyskytli Ziadne vyznamné reakcie
suvisiace s infuziou,d’alSie infuzie sa mézu podavat’ poc¢as 30 minut.

Liecba ma pokracovat az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo maximalne 24 mesiacov.

’

Upravy davky

Odporucané upravy na zvladnutie neziaducich reakcii stt uvedené v Tabulke 1.



Pozrite si suhrn charakteristickych vlastnosti (SmPC) inych liekov, ktoré sa maji pouzivat

v kombindacii s LOQTORZI.

Tabul’ka 1: Odporucané upravy liecby LOQTORZI

Neziaduca reakcia

Zavaznost’

Uprava davky

Imunitne podmienené neZiaduce reakcie

Pneumonitida

2. stupen

Preru$enie’

3. alebo 4. stupeii

Trvalé ukoncenie

Hnacka/kolitida

2. alebo 3. stupen

Prerusenie’

4. stupen

Trvalé ukoncenie

Hepatitida

Zvysenie hladiny aspartataminotransferazy
(AST)/alanin

aminotransferazy (ALT) na viac ako 3 az
5-nasobok hornej hranice normy (ULN)
alebo

Zvysenie hladiny celkového bilirubinu na
viac ako 1,5 az 3-nasobok ULN

Prerusenie’

Zvysenie hladiny AST alebo ALT na viac
ako 5-nasobok ULN

alebo

Zvysenie hladiny celkového bilirubinu na
viac ako 3-nasobok ULN

Trvalé ukoncenie

Endokrinopatie

2. — 4. stupen nedostato¢nosti nadobli¢iek
alebo hypofyzitidy

Prerusenie az do klinickej
stabilizacie na hormonalne;j
substitu¢ne;j lie¢be?

3. alebo 4. stupen hypertyredzy alebo
tyreoiditidy

Prerusenie az do klinickej
stabilizacie na vhodne;j
medikamentdznej lieCbe

3. — 4. stupenn cukrovky

Prerusenie az do klinicke;j
stabilizacie na
antihyperglykemicke;j
(inzulinovej) liecbe

1. — 4. stupeni hypotyredzy

Manazment s hormonalnou
substitu¢nou lie¢bou bez
prerusenia pouzivania
toripalimabu

Nefritida s renalnou

2. — 3. stupen zvysenej hladiny kreatitinu

Prerusenie’

dermatologické stavy

syndrom (SJS), toxickl epidermalnu
nekrolyzu (TEN) alebo vyrazku spdsobenu
liekom s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)

dysfunkciou v krvi
4. stupeii zvysSenej hladiny kreatitinu v krvi | Trvalé ukoncenie
Exfoliativne Podozrenie na Stevensov-Johnsonov Prerusenie’

Potvrdeny SJS, TEN alebo DRESS

Trvalé ukoncenie

Myokarditida

2., 3. alebo 4. stupen

Trvalé ukoncenie




NezZiaduca reakcia Zavainost’ Uprava davky
Imunitne podmienené neziaduce reakcie
Myozitida 2. — 3. stupen Prerusenie alebo trvalé
ukoncenie v zavislosti od
zavaznosti’
4. stupen Trvalé ukoncenie
Iné neziaduce reakcie 2.— 3. stupen Prerusenie alebo trvalé
(okrem iného vratane ukoncenie v zavislosti od
neurologickych toxicit, typu a zavaznosti’
pankreatitidy, iritidy, 4. stupeni Trvalé ukoncenie
uveitidy, imunitne
podmienenej cystitidy a
imunitne podmienene;j
zéapalovej artritidy)
Reakcie suvisiace s infuziou
Reakcie stuvisiace 1. alebo 2. stupeini PreruSenie alebo spomalenie
s infaziou rychlosti infazie
3. alebo 4. stupeii Ukoncenie infuzie.
Trvalé ukoncenie

! Zalozené na kritériach spolo¢nej terminologii pre neziaduce udalosti (CTCAE) vo verzii 5.0 Narodného

onkologického institutu (NCI)

2 Obnovte pouzivanie liecku LOQTORZI u pacientov s Gpravou na 0. — 1. stupefi po znizeni davky
kortikosteroidov. Natrvalo preruste liecbu, ak nenastane zlepSenie na menej ako 1. stupen do 12 tyzdnov od
nasadenia steroidov, alebo ak nie je mozné znizit’ prednizén (alebo ekvivalent) na 10 mg denne alebo menej do
12 tyzdiov od nasadenia steroidov, alebo ak endokrinopatie nemozno klinicky stabilizovat’ hormonalnou
substitucnou liecbou.

Karta pacienta
Vsetky osoby predpisujuce lick LOQTORZI maju informovat’ pacientov o karte pacienta a vysvetlit’

im, ¢o maju robit, ak sa u nich vyskytne akykol'vek priznak imunitne podmienenych neziaducich
reakcii. Lekar poskytne karticku pre pacientov kazdému pacientovi.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Nie je potrebna Ziadna uprava davky u pacientov starSich ako 65 rokov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna Ziadna tprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Udaje tykajtice sa odporiéani na davkovanie pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek su nedostatocné (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Neodporuéa sa ziadna tprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene. Udaje

o pacientoch so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene tykajice sa odporacani
k davkovaniu st nedostatocné (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku LOQTORZI u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania
LOQTORZI je vylucne na intravendzne pouzitie a musi byt podavany infaziou. Prva infizia sa ma
podavat’ pocas 60 minit pomocou infiiznej pumpy cez in-line filter (vel'kost’ porov 0,2 mikréonu az




0,22 mikronu). Ak sa pocas prvej infuzie nevyskytli ziadne reakcie sivisiace s infuziou, d’alSie infuzie
sa mozu podavat’ poc¢as 30 minnut.

Ked sa LOQTORZI podava v rovnaky den ako chemoterapia, ma sa podavat’ pred chemoterapiou inou
intraven6znou supravou.

Pokyny na riedenie liecku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (de)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

Imunitne podmienené neziaduce reakcie, ktoré mézu byt zavazné alebo smrtel'né, sa mézu vyskytnat
u pacientov liecenych protilatkami blokujiicimi drahu proteinu programovanej bunkovej

smrti 1/ligandu proteinu programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1/PD-L1) vratane toripalimabu. Kym
imunitne podmienené neziaduce reakcie sa zvycCajne vyskytuji pocas liecby protilatkami blokujucimi
PD-1/PD-L1, symptomy sa mozu prejavit’ aj po ukonceni liecby. Imunitne podmienené neziaduce
reakcie sa mozu vyskytnit’ v ktoromkol'vek organe alebo tkanive a sicasne mozu ovplyvnit viac ako
jeden telesny systém. Doélezité imunitne podmienené neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti
nezahinaju vSetky mozné zavazné a fatalne imunitne podmienené reakcie.

V¢asna identifikdcia a manazment imunitne podmienenych neziaducich reakcii st nevyhnutné na
zaistenie bezpe¢ného pouZzivania protilatok blokujicich PD-1/PD-L1. U pacientov sa musia pozorne
monitorovat’ priznaky a prejavy imunitne podmienenych neziaducich reakcii. Klinické chemické
rozbory vratane peceniovych enzymov, hladiny kreatininu a funkcie Stitnej Zl'azy sa maju hodnotit’ na
zaciatku lieCby a pravidelne pocas lieCby. V pripadoch podozrenia na imunitne podmienené neziaduce
reakcie je potrebné vykonat’ vhodné vysetrenia na vylicenie alternativnej etioldgie vratane infekcie.
Medikament6znu liecbu je potrebné zacat’ okamzite, vratane odbornych konzultacii v pripadoch, kde
je to vhodné.

Liecbu toripalimabom je v zavislosti od typu a zavaznosti neziaducej reakcie potrebné prerusit’ alebo
trvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2). Ak sa ma liecba toripalimabom prerusit’ alebo trvalo ukoncit, az do
zlepSenia na 1. stupei alebo nizsi podavajte systémovu lieCbu kortikosteroidmi (1 az 2 mg/kg/den
prednizénu alebo ekvivalent). Pri podozreni na myokarditidu za¢nite podavat’ vysoké davky steroidov
(napr. metylprednizolon 1 g/deni intravendzne pocas 3 — 5 dni). Pri zlepSeni na 1. stupen alebo nizsi
zacnite so znizovanim davky kortikosteroidu. U pacientov, ktorych imunitne podmienené neziaduce
reakcie nie su kontrolované lieCbou kortikosteroidmi zvazte podavanie inych systémovych
imunosupresiv. S hormonalnou substitu¢nou liecbou endokrinopatii je potrebné zacat’ podla potreby.

Ak sa neziaduca reakcia upravi na < 1. stupeni a davka kortikosteroidu bola znizend na < 10 mg
prednizéonu alebo ekvivalentu denne, lieCba toripalimabom sa méze znovu zacat’ do 12 tyzdnov po
poslednej davke toripalimabu.

Liecba toripalimabom sa musi trvalo ukoncit’ v pripade akejkol'vek imunitne podmienenej neziaducej
reakcie 3. stupna, ktora sa opakuje, a v pripade akejkol'vek toxicity imunitne podmienenej neziaducej
reakcie 4. stupna, okrem endokrinopatii, ktoré st kontrolované substitu¢énymi horménmi (pozri

Casti 4.2 a 4.8).

Usmernenia na manazment toxicity pre neziaduce reakcie, ktoré nevyhnutne nevyzaduju systémové
steroidy (napr. endokrinopatie a kozné reakcie), st uvedené nizsie.



Imunitne podmienena pneumonitida

Toripalimab mdze spdsobit’ imunitne podmienent pneumonitidu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa
musia monitorovat’ priznaky a prejavy pneumonitidy. Podozrenie na pneumonitidu je potrebné
potvrdit’ radiografickym zobrazenim a vylucit’ iné priciny. Pacienti maju byt lieCeni upravenymi
davkami toripalimabu a kortikoidov na zaklade klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2 a pokyny na liecCbu
kortikosteroidmi v Casti 4.4 vyssie).

Imunitne podmienenda kolitida

Toripalimab méze spdsobit’ imunitne podmienenu kolitidu, ktora sa moze prejavit’ hnackou (pozri
cast’ 4.8). U pacientov sa musia monitorovat’ priznaky a prejavy kolitidy, pricom sa maju liecit
upravami liecby toripalimabom, liekmi proti hnacke a kortikosteroidmi, na zdklade klinickej indikacie
(pozri Cast’ 4.2 a pokyny na lie¢bu kortikosteroidmi v ¢asti 4.4 vyssie). V pripadoch kolitidy
refraktérnej na kortikosteroidy zvazte opakovanie vySetreni na zistenie infekcie, aby sa vylucila
alternativna etiologia. Infekcia cytomegalovirusom (CMV)/reaktivacia cytomegalovirusu bola hlasena
u pacientov, ktori dostavali iné protilatky blokujuce PD-1/PD-L1 s imunitne podmienenou kolitidou
refraktérnou na kortikosteroidy.

Hepatotoxicita a imunitne podmienend hepatitida

Toripalimab mdze spdsobit’ imunitne podmienent hepatitidu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa musia
pravidelne monitorovat’ zmeny funkcie pecene, ako je indikované na zéklade klinického hodnotenia.
Pacienti maju byt lieCeni modifikaciami liecby toripalimabom (pozri Cast’ 4.2) a kortikosteroidmi na
zaklade klinickej indikéacie (pozri pokyny na lie¢bu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vysSie).

Imunitne podmienené endokrinopatie

Nedostatocnost nadobliciek

Toripalimab moéZze spdsobit’ primarnu alebo sekundarnu nedostatoc¢nost’ nadobliciek (pozri Cast’ 4.8).
U pacientov sa musia monitorovat’ priznaky a prejavy nedostatocnosti nadobliciek. Pri nedostatocnosti
nadobliciek 2. — 4. stupna sa ma toripalimab vysadit’, kym pacient nie je klinicky stabilizovany na
fyziologickej hormonalnej substitucnej liecbe (pozri Cast’ 4.2).

Hypofyzitida

Toripalimab mdze spdsobit’ imunitne podmienent hypofyzitidu (pozri Cast’ 4.8). Hypofyzitida sa moze
prejavovat’ akutnymi symptomami spojenymi s viacerymi réznymi G¢inkami, ako je bolest’ hlavy,
fotofobia ¢i defekty zorného pol'a. Hypofyzitida mdze sposobit’ hypopituitarizmus. U pacientov sa
musia monitorovat’ priznaky a prejavy hypofyzitidy. Pri hypofyzitide 2. — 4. stupna sa ma toripalimab
vysadit,, kym pacient nie je klinicky stabilizovany na fyziologickej hormonalnej substitu¢nej lieCbe
(pozri Cast’ 4.2).

Poruchy stitnej zlazy

Toripalimab moéZze spdsobit’ imunitne podmienené poruchy Stitnej zZl'azy (pozri Cast’ 4.8). U pacientov
sa musia pred liecbou a pravidelne pocas lieCby monitorovat’ priznaky a prejavy porach §titnej zl'azy,
ako je indikované na zaklade klinického hodnotenia.

Hypotyre6zu mozno liecit’ substitu¢nou lieCbou bez prerusenia pouzivania toripalimabu a bez
kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.2). Tyreoiditida sa moze prejavit’ so sprievodnou dysfunkciou Stitnej
zl'azy alebo bez nej. Tyreoiditida a hypertyre6za sa mozu liecit’ symptomaticky, co méze zahinat
supresiu funkcie Stitnej Zl'azy a/alebo kortikosteroidnu lie¢bu akutne;j tyroiditidy. Toripalimab sa ma
prerusit’ pri tyroiditide alebo hypertyredze > 3. stupiia, kym sa nezvladne medikamentdznou lie¢bou
a pacient nie je klinicky stabilizovany. Pacientov je potrebné monitorovat’ kvoli hypotyredze, ktora
moze nasledovat’ po hypertyredze alebo tyreoiditide. Je potrebné monitorovat’ funkciu $titnej zl'azy
a hladiny hormoénov, aby sa zabezpecila spravna hormonalna nahrada.

Cukrovka 1. typu, ktora sa méze prejavit diabetickou ketoacidozou
Toripalimab méze spdsobit’ imunitne podmienenu cukrovku 1. typu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa
musi monitorovat’ hyperglykémia alebo d’alSie priznaky a prejavy cukrovky. Lie¢ba inzulinom sa ma



zacat pri cukrovke 1. typu podl'a klinickej indikécie a toripalimab sa ma prerusit’ u pacientov s
hyperglykémiou > 3. stupna. Liecbu toripalimabom mozno obnovit, ked’ je cukrovka kontrolovana
medikamentoznou lie€bou vratane inzulinovej terapie a pacient je klinicky stabilizovany (pozri
Cast’ 4.2).

Imunitne podmienena nefritida

Toripalimab mdze spdsobit’ imunitne podmienent nefritidu (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maja byt
sledovani kvoli zmenam funkcie obliciek a je potrebné vylucit’ iné priciny dysfunkcie oblic¢iek. Liecba
toripalimabom sa mé upravit’ (pozri Cast’ 4.2) a podl'a klinickej indik4cie sa maju nasadit’
kortikosteroidy (pozri pokyny na lieCbu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vysSie).

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie

Toripalimab moze spdsobit’ imunitne podmienent vyrazku alebo dermatitidu (pozri Cast’ 4.8).
Exfoliativna dermatitida vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému, lickom spdsobenej vyrazky
s eozinofiliou a systémovymi symptémami a toxickej epidermalnej nekrolyzy bola hlasena

u pacientov, ktori dostavali protilatky blokujuce PD-1/PD-L1.

Pacienti maju byt’ monitorovani na kozné neziaduce reakcie a lieCeni modifikaciami liecby
toripalimabom (pozri Cast’ 4.2) a kortikosteroidmi na zaklade klinickej indikacie (pozri pokyny na
lie¢bu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vysSie).

Imunitne podmienend myokarditida

Toripalimab moéZze spdsobit’ imunitne podmienenu myokarditidu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa
musia monitorovat’ priznaky a prejavy myokarditidy. V pripade podozrenia na myokarditidu je
potrebné okamzite zacat’ s vysokymi davkami steroidov a vykonat’ rychlu kardiologicku konzultaciu

s diagnostickym vySetrenim podl'a aktualnych klinickych usmerneni. Pacienti maju byt lieceni
modifikaciami liecby toripalimabom (pozri Cast’ 4.2) a kortikosteroidmi na zaklade klinickej indikacie
(pozri pokyny na liecbu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vyssie). Ak sa udalost’ nezlepsi do 48 hodin po
zacati liecby kortikosteroidmi, zvazte pridanie imunosupresiv.

Imunitne podmienend myozitida

Toripalimab m&ze spdsobit’ imunitne podmienent myozitidu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa musia
monitorovat priznaky a prejavy myozitidy. Pri podozreni na myozitidu monitorujte hladiny sériove;j
aldolazy a kreatinkinazy a zvazte diagnostické spracovanie podl'a sucasnych klinickych usmerneni.
Pacienti maju byt’ lieCeni modifikaciami liecby toripalimabom (pozri ¢ast’ 4.2) a kortikosteroidmi na
zaklade klinickej indikécie (pozri pokyny na liecbu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vyssie).

Dalsie imunitne podmienené neZiaduce reakcie

Vzhladom na mechanizmus G¢inku toripalimabu sa mézu vyskytnat’ d’alSie potencialne imunitne
podmienené neziaduce reakcie, vratane potencialne zavaznych udalosti (napr. encefalitida,
demyelinizacna neuropatia [vratane Guillain-Barrého syndrému] myastenicky syndrém, sarkoidéza,
vaskulitida, rabdomyolyza). Klinicky vyznamné imunitne podmienené neziaduce reakcie hlasené

u menej ako 1 % pacientov liecenych toripalimabom v klinickych skuSaniach zahfiiaju pankreatitidu,
iritidu, uveitidu, imunitne podmienenu zapalovu artritidu a imunitne podmienenu cystitidu.

U pacientov sa musia monitorovat’ priznaky a prejavy imunitne podmienenych neziaducich reakcii

a lieCit’ modifikaciami liecby toripalimabom (pozri Cast’ 4.2) a kortikosteroidmi na zaklade klinicke;j
indikacie (pozri pokyny na liecbu kortikosteroidmi v Casti 4.4 vyssie).

Neziaduce reakcie suvisiace s transplantaciou

Po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 hlasené odmietnutie transplantatu
solidneho organu. Liec¢ba toripalimabom moze zvySovat’ riziko odmietnutia u prijemcov transplantatu
solidneho organu. U tychto pacientov sa ma zvazit’ prinos liecby toripalimabom oproti riziku mozného
odmietnutia organu.

U pacientov, ktori podstupili alogénnu transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT)
pred alebo po liecbe protilatkou blokujucou PD-1/PD-L1 sa mézu vyskytnut’ smrtel'né a iné zavazné
komplikacie. Komplikacie stvisiace s transplantaciou zahtniaju hyperakttnu chorobu graft-versus-host
(GVHD), akutnu GVHD, chronicki GVHD, venookluzivne ochorenie pecene po kondicionovani



znizenej intenzity a febrilny syndrom vyZzadujuci steroidy bez identifikovanej infekcnej priciny. Tieto
komplikacie sa mézu vyskytnut’ napriek intervenc¢nej terapii medzi blokadou PD-1/PD-L1 a alogénnou
HSCT. Pacientov dokladne sledujte, aby sa zistili priznaky komplikacii suvisiacich s transplantaciou,

a promptne zasiahnite. Zvazte prinos liecby protilatkou blokujucou PD-1/PD-L1 oproti rizikam pred
alebo po alogénnej HSCT.

Reakcie suvisiace s infliziou

Toripalimab moéZze spdsobit’ zdvazné a potencialne Zivot ohrozujlice infuziou podmienené reakcie
(pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa musia monitorovat’ priznaky a prejavy infuziou podmienenych reakeii.
Pacienti maju byt lieCeni modifikaciami lie¢by toripalimabom a podpornou starostlivost'ou na zaklade
klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s infiziou podmienenymi reakciami mozno na
zmiernenie rizika naslednych reakcii na infiziu zvazit’ premedikaciu antipyretikami

a antihistaminikami.

Pacienti vylaceni z klinickych skiiSaniach

Pacienti s aktivnymi infekciami (aktivna tuberkuldza alebo hepatitida B alebo C ¢i infekcia HIV),
imunokompromitovanym stavom (systémové kortikosteroidy > 10 mg denného ekvivalentu
prednizonu do 2 tyzdinov od randomizacie), aktivnymi systémovymi autoimunitnymi ochoreniami
(okrem kontrolovanej hypotyredzy alebo cukrovky), aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami
centralneho nervového systému, stavom vykonnosti (performance status, PS) vychodnej kooperativnej
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2 alebo s intersticialnou
chorobou pl'ic v anamnéze neboli vhodni na zaradenie do klinickych skii$ani s toripalimabom. Udaje
o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie pecene su obmedzené (pozri ¢ast’ 5.2).

Vzhl'adom na nedostatok udajov sa ma toripalimab u tychto populacii pouzivat’ s opatrnost’ou po
starostlivom zhodnoteni pomeru prinosov a rizik pre pacienta.

Pomocné latky so zndmym uéinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davkovej jednotke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Nakol'ko sa toripalimab vylucuje z obehu katabolizmom,
neocakavaju sa ziadne metabolické liekové interakcie. Toripalimab nie je substratom pre cytochrom
P450 ani transportéry lie¢iv. Toripalimab nie je cytokin a je nepravdepodobné, Ze by bol modulatorom
cytokinov. Okrem toho sa neoCakéava farmakokineticka (PK) interakcia toripalimabu s lie¢ivami

s malymi molekulami. Neexistuje ziadny dokaz o interakcii sprostredkovanej nespecifickym
odstranovanim pomocou degradacie lyzozomov pre protilatky.

Pouzitiu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv pred zacatim liecby toripalimabom je
potrebné sa vyhnut', pretoze mézu interferovat’ s farmakodynamickou aktivitou a ti¢innost’ou
toripalimabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa v§ak mézu pouzit’ po zacati
liecby toripalimabom na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).
Kortikosteroidy sa mozu pouzit’ aj ako premedikacia, ked’ sa toripalimab pouZziva v kombinacii

s chemoterapiou, ako antiemeticka profylaxia a/alebo na zmiernenie neziaducich reakcii sivisiacich
s chemoterapiou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by toripalimabom a najmene;j
4 mesiace po poslednej davke toripalimabu.




Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti toripalimabu u tehotnych zien. SktiSania na zvieratach

s toripalimabom sa neuskutoc¢nili; avSak skusania na zvieratach preukazali, Ze inhibicia drahy PD-
1/PD-L1 méze viest' k zvySenému riziku imunitne podmienené¢ho odmietnutia vyvijajuceho sa plodu
a viest’ k jeho smrti (pozri Cast’ 5.3). Je zndme, Ze l'udsky imunoglobulin G4 (IgG4) prechadza
placentarnou bariérou; preto sa toripalimab méze potencidlne prenasat’ z matky na vyvijajici sa plod.
Pokial klinicky prinos neprevazi potencialne riziko, toripalimab sa nema pouzivat’ pocas gravidity ani
u zien, ktoré st schopné otehotniet’, ktoré nepouzivaji u¢inna antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, i sa toripalimab vylucuje do I'udského mlieka. Je zname, Ze protilatky (vratane IgG4)
sa vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie,
¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu toripalimabom, sa musi urobit’ po zvazeni prinosu

dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Ak sa zena rozhodne lieCit’ toripalimabom, musi byt poucend, aby pocas liecby toripalimabom

a najmenej 4 mesiace po poslednej davke toripalimabu nedojcila.

Fertilita

Skusania na vyhodnotenie u¢inku toripalimabu na fertilitu sa neuskutocnili (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Toripalimab ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov
boli po podani toripalimabu hldsené zavraty a tinava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Toripalimab v kombinacii s chemoterapiou obsahujucou platinu (pozri cast 4.2)

Bezpecnost’ toripalimabu v kombinacii s chemoterapiou obsahujtiicou platinu sa hodnotila

u 403 pacientov s NPC alebo skvamocelularnym karcindmom pazeraka (OSCC), ktori dostavali
240 mg toripalimabu kazdé 3 tyzdne v skisani JUPITER-02 alebo JUPITER-06. Median trvania
lie¢by u tychto pacientov bol 6,5 mesiaca (rozsah 1 deni — 2,1 roka). Frekvencie uvedené nizsie

a v tabul’ke 2 st zaloZené na vSetkych hlasenych neziaducich reakciach na liek bez ohl'adu na
hodnotenie kauzality skusajiicim. V tejto populacii pacientov boli najcastejSie neziaduce reakcie
anémia (44,9 %), leukopénia (41,7 %), neutropénia (39,0 %), trombocytopénia (30,3 %), nauzea
(29,8 %), vracanie (27,3 %), znizena chut’ do jedla (23,8 %), vyrazka (23,8 %), inava (23,6 %),
abnormalne hodnoty pecenovych testov (22,3 %), hypotyredza (18,4 %), zapcha (16,6 %), neuropatia
(15,1 %), kolitida (14,1 %), pyrexia (13,6 %), kasel’ (11,4 %), pruritus (11,4 %), znizeny renalny
klirens kreatininu (11,2 %) a hyponatriémia (10,2 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3. — 5. stupiia
u pacientov s NPC bol 81,5 % u kombinovanej liecby toripalimabom a 83,9 % u samotne;j
chemoterapie a u pacientov s OSCC bol 24,9 % u kombinovanej liecby toripalimabom a 13,6 %
u samotnej chemoterapie.

Tabulka s prehladom neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych skuiSaniach s toripalimabom v monoterapii alebo

v kombinécii s chemoterapiou su uvedené v tabul’ke 2. Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy
organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdého
frekvenéného zoskupenia sa neziaduce reakcie uvadzaju v poradi klesajicej zdvaznosti.

Tabul'ka 2 obsahuje iba neziaduce reakcie na liek stivisiace s liecbou. Frekvencie neziaducich reakcii
z klinickych skuSani s zalozené na frekvenciach neziaducich ucinkov zo vSetkych pricin, pricom cast’



neziaducich uc¢inkov moéze mat’ iné priCiny ako samotny liek, akymi st ochorenie, iné lieky ¢i
nesuvisiace priciny. Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skiiSaniach su uvedené podla triedy
organovych systémov a podla frekvencie.

Bezpecnostné udaje st zalozené na 1 514 pacientoch vystavenych toripalimabu (pricom

1 100 pacientov bolo vystavenych liecbe toripalimabom v monoterapii a 514 pacientov kombinacii

s chemoterapiou) s priemernym (rozsah 0,03 mesiaca az 35,9 mesiaca) trvanim expozicie toripalimabu
7,0 mesiaca a strednym trvanim expozicie 3,7 mesiaca (interkvartilny rozsah 8,7 mesiaca) v 15
klinickych skusaniach 1., 2. alebo 3. fazy. Informéacie o demografickych a vychodiskovych
charakteristikach Gc¢astnikov hlavnych klinickych skusani najdete v Casti 5.1.

Ked’ sa toripalimab podava v kombinacii s chemoterapiou, pred zacatim liecby si pozrite sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku prislusnych zloziek kombinovanej terapie.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych toripalimabom

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

infekcia hornych dychacich ciest

Casté

pneumonia, infekcia mocovych ciest, infekcia (neSpecifikovana podl’a miesta ¢i
patogénu), infekcie usi', infekcie zubov a mékkych tkaniv ust?, infekcia herpes
simplex/herpes zoster

Menej Casté

konjunktivitida, gingivitida, infekcie koZe a podkozného tkaniva®, kozné infekcie,
bakteriémia, infekcia prstov na nohe, paronychia/dermatofytéza nechtov,
osteomyelitida, pl'ucna tuberkuldza

Zriedkavé

divertikulitida, reaktivacia hepatitidy B, svalovy absces, urosepsa

Benigne, mali

ne a neSpecifikované novotvary (vratane cyst a polypov)

Casté

nadorova bolest’

Menej Casté

krvacanie do nddoru, prasknutie nadoru

Zriedkavé

myelodysplasticky syndrom

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

anémia, leukopénia, neutropénia, trombocytopénia

Casté

leukocyt6za, neutrofilia, lymfopénia

Menej Casté

koagulopatia, zlyhanie kostnej drene, myelosupresia

Zriedkavé

eozinopénia, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

| precitlivenost’/sérova choroba

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté

hypotyredza

Casté

hypertyredza

Menej Casté

tyroiditida, adrendlna insuficiencia/znizena hladina kortizolu, porucha stitnej zl'azy
(okrem hypotyreozy a hypertyredzy), hypofyzitida/syndréom prazdneho sedla

Zriedkavé

hyperparatyre6za, hypopituitarizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla, hyponatriémia, pokles telesnej hmotnosti, hypoproteinémia,
hyperglykémia, hypokaliémia, hyperurikémia/dna

Casté

hypochlorémia, hypomagneziémia, hypokalciémia, hypofosfatémia, hyperkaliémia,
hyperkalciémia, hypoglykémia, dehydratacia

Menej Casté

nerovnovaha elektrolytov, hyperfosfatémia, hypernatriémia, acidobazicka porucha®,
cukrovka, malnutricia, hypovolémia

Zriedkavé hypolipidémia
Psychické poruchy

Casté hypersomnia/insomnia
Menej Casté | depresia/dysforia, uzkost’
Zriedkavé du$evna porucha, tik

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

| neuropatia’®
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Casté

zavrat, bolest’ hlavy, neurotoxicita, dysgeuzia

Menej Casté

somnolencia, synkopa, encefalopatia, epilepsia, tremor, porucha paméti, dyzartria,
porucha nervového systému, porucha reci

Zriedkavé porucha pozornosti, intrakranidlne krvacanie, paraplégia

Poruchy oka

Casté rozmazané videnie

Menej ¢asté | zapal oka®, porucha pohybu oka, edém papily

Zriedkavé blefarochaladza, glaukomatocyklitické krizy, hypermetropia, retinalne krvacanie

Poruchy ucha

a vnutorného ucha

Casté

poruchy ucha’

Menej Casté

vertigo, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Vel'mi Casté

arytmia®

Menej Casté

perikardialny vypotok, srdcové zlyhanie/srdcova dysfunkcia, myokarditida/imunitne
sprostredkovana myokarditida, poskodenie myokardu/ischémia myokardu, srdcovy
diskomfort

Zriedkavé

ochorenie aortalnej chlopne, porucha srdca

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia, hypotenzia/ortostaticka hypotenzia, embdlia a trombdza

Menej Casté

flebitida

Zriedkavé

aneuryzma aorty, s¢ervenanie

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

kasel

Casté

dyspnoe, pneumonitida/imunitne sprostredkované ochorenie pl'ac/intersticialne
ochorenie plic, poruchy hornych dychacich ciest’, hemoptyza, epistaxa, pleurdlny
vypotok, ¢kanie, dysfonia, alergicka rinitida

Menej Casté

upchatie nosa, respiracné zlyhanie, bronchospazmus, porucha sinusov, aspiracna
pneumonia, zvysené mnozstvo sputa, tracheoezofagealna fistula

Zriedkavé

hydrotorax, zapal pohrudnice, zhrubnutie hlasiviek

Poruchy gastr

ointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

nevol'nost/dyspepsia/eruktacia, vracanie, zdpcha/dyschezia, kolitida/hnacka, bolest’
brucha

Casté

stomatitida, abdominalna distenzia/plynatost’, sucho v ustach, dysfagia, bolest’ zubov,
gastrointestinalne krvacanie, gastroezofagealny reflux/hyperchlérhydria

Menej Casté

¢revna obstrukcia/subileus, gastritida, gastroenteritida, ezofagealna obstrukcia,
pankreatitida, proktalgia, Zaludo¢na porucha, zaludo¢ny vred, gastrointestinalna
porucha, dilatacia zaludka, zaludoc¢na fistula, oralna hypestézia

Zriedkavé

fekalom, ezofagealny vred, porucha pankreasu, pneumatoza ¢riev, opuch jazyka,
zmena farby jazyka

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Vel'mi Casté

Hyperbilirubinémia/Zltacka

Casté

hepatitida'®, zvySenie celkovej hladiny ZI¢ovych kyselin

Menej Casté

bolest’ pecene, cholecystitida, steatéza pecene

Poruchy koze

a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazka'!, pruritus

Casté

alopécia, vitiligo, porucha pigmentacie

Menej Casté

nocné potenie, kozna porucha, exfoliacia koze, hyperhidroza, sucha koza, kozny
vred, zmeny zafarbenia vlasov, psoriaza, fotosenzitivna reakcia, hyperpigmentacia
koze

Zriedkavé dermatomyozitida, leukoderma, neurodermatitida, onychomadéza, bolest’ koze,
panikulitida, pemfigus, purpura senila, teleangiektazia
Poruchy Kkostrovej a svalovej slistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

muskuloskeletalna bolest’

Casté

svalova slabost’, artritida/zniZeny rozsah pohybu kibov/periartritida
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Menej Casté

svalové kfée, protrizia medzistavcovej platnicky, myozitida

Zriedkavé

formovanie mas na konc¢atinach

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Vel'mi ¢asté

proteinuria, hematiria

Casté

poskodenie obliciek/nefropatia

Menej Casté

polakizuria, hydronefréza, pyelokalektazia, dilatdcia mocovodu

Zriedkavé

neinfekénd cystitida, hydroureter, imunitne sprostredkovana porucha obli¢iek

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté

benigna hyperplazia prostaty, bolest’ prsnikov, opuch genitalii, opuch mieska

Zriedkavé

hypomenorea, menoragia, menstruacna porucha, nepravidelna menstruacia,
kalcifikacia prostaty, vulvovaginalny zapal

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

inava, pyrexia, bolest’"?

Casté

opuch, ochorenie podobné chripke, opuch tvare, triaska, ochorenie o&i'?

Menej Casté

bolest’ tvare, opuch, teplotna intolerancia, smad

Zriedkavé

reakcie v mieste podania, hyperplazia, bolest’ suvisiaca so zdravotnickou pomockou,
vytok sekrétu

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté

abnormalne vysledky testu funkcie pecene, abnormalne vysledky testu funkcie $titnej
7lazy, zvy$ené alebo znizené hladiny lipidov, abnormélne vysledky analyzy mocu'

Casté

znizeny renalny klirens kreatininu, zniZzena hladina kreatinfosfokinazy v krvi/zvysena
hladina kreatinfosfokinazy v krvi, zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi,
zvySena hladina amylazy, abnormalny pocet lymfocytov/abnormalny pocet
monocytov, zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvysena hladina mocoviny

v krvi, zvySena telesna hmotnost, zvySena hladina lipazy, abnormalny
elektrokardiogram, zvys$ena hladina C-reaktivneho proteinu, pozitivny test na okultné
krvacanie, abnormalne vysledky vysetrenia srdca'

Menej Casté

zvyseny pocet krvnych dosticiek, pozitivne protilatky proti stitnej zl'aze, abnormalny
pocet eozinofilov, zvysena hladina prolaktinu v krvi, zniZzena hladina testosteronu
v krvi, zvySena hladina horménu stimulujiiceho krvné folikuly, zvySena hladina

luteinizaéného hormoénu v krvi, znizena tvorba mocu

Poranenia, otravy a komplikacie sivisiace s postupom

Menej Casté

|reakcia suvisiaca s infuziou, pomliazdenie/poranenie svalu, zlomenina rebier

Nasledujuce vyrazy predstavuji skupinu suvisiacich udalosti, ktoré popisuji skor zdravotny stav nez samostatnt

udalost’.

Infekcie usi zahffiaju mastoiditidu, myringitidu a zépal stredného ucha

?Infekcie zubov a mikkych tkaniv Ust zahffiajui oralnu kandidézu, perikoronitidu a periodontitidu.

3Infekcie koZe a podkozného tkaniva zahftiaju celulitidu, folikulitidu a podkozny absces.

4Acidobazicka porucha zahfiia metabolicku acidozu, metabolickl alkalozu a metabolicka poruchu.

SNeuropatia zahffia anestéziu, anosmiu, formikaciu, hypestéziu, Lhermittov priznak, poranenie nervov, periférnu
neuropatiu, parestéziu, parosmiu, periférnu motoricka neuropatiu, periférnu senzorickl neuropatiu, obrnu
peronealneho nervu, paralyzu jazyka, poruchu VI. nervu, poranenie VI. nervu a paralyzu hlasiviek.

6Zapal oka zahfha z4pal oka, iritidu, keratitidu a uveitidu.

"Poruchy ucha zahffiaju bolest’ ucha, poruchu Eustachovej trubice, hypoaktiziu, zapal stredného ucha, otorrhoeu

a tinitus.

8Na zaklade Standardného dotazu vratane bradyarytmii a tachyarytmii.

Poruchy hornych dychacich ciest zahfiaju katar, sucho v hrdle, laryngealny edém, bolest’ hrtana, upchatie nosa,
rinalgiu, rinoreu a podrazdenie hrdla.

"Hepatitida zahtha poskodenie pecene vyvolané liekmi, zlyhanie pecene, abnormalnu funkciu pegene a imunitne
sprostredkovant hepatitidu.

1Vyrazka zahffia dermatitidu, akneiformnu dermatitidu, alergickti dermatitidu, liekovii erupciu, ekzém, erytém,
multiformny erytém, dermatitidu rik, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, papulu, vyrazku,
erytematoznu vyrazku, generalizovant vyrazku, makulo-papuliticku vyrazku, papularnu vyrazku, pruriticka
vyrazku, pustuléznu vyrazku, vezikularnu vyrazku, kozny plak a zihl'avku.

12Bolest’ zahffia nepohodlie na hrudniku, bolest’ na hrudniku, bolest’ o¢i, bolest’ lymfatickych uzlin, bolest na
hrudniku nesuvisiaca so srdcom a bolest’.

13Ochorenie oka zahffia kataraktu, diplopiu, suché oko, svrbenie oka a opuch oka.
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“Abnormalne vysledky analyzy moc¢u zahfiia pritomnost’ bilirubinu v mo¢i, pritomnost’ kry$talov v mogi,
pritomnost’ gluk6zy v moci, zvysené hladiny mocoviny v moci, ¢iastocky v moci, pritomnost’ ¢iastociek v moci,
pritomnost’ moc¢ového sedimentu, zvySend hladina bilirubinu v mo¢i, pritomnost’ ketolatok v moci, zvysenie
hladiny urobilinogénu v moci a mo¢ pozitivny na pritomnost’ bielych krviniek.

15 Abnormalne vysledky vySetrenia srdca zahffia zvySenie hladiny kreatinfosfokinidzy MB v krvi, zvySenie
hladiny natriuretického peptidu v mozgu a zvySenie hladiny troponinu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje pre nasledujiice imunitne podmienené neziaduce reakcie st zalozené na 403 pacientoch, ktori
dostavali toripalimab v davke 240 mg Q3W v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny

a gemcitabibu (n = 146) alebo v kombinacii s cisplatinou a paklitaxelom (n = 257). Usmernenia na
liecbu tychto neziaducich reakcii st opisané v Castiach 4.2 a 4.4.

Imunitne podmienené neZiaduce reakcie (pozri cast 4.4).

Imunitne podmienend pneumonitida

Imunitne podmienend pneumonitida sa vyskytla u 3,2 % (13/403) pacientov, ktori dostavali
toripalimab v skusani JUPITER-02 a JUPITER-06, vratane 2 (0,5 %) neZiaducich reakcii 3. stupna a 7
(1,7 %) neziaducich reakcii 2. stupna. Median ¢asu do nastupu pneumonitidy bol 5,4 mesiaca (rozsah
1,3 az 16,6 mesiaca). Median trvania bol 2,8 mesiaca (rozsah 0,8 az 20,9 mesiaca). Kortikosteroidy
boli podavané 69,2 % (9/13) pacientov. Trvalé ukoncenie lie¢by toripalimabom sa vyskytlo u 3

(0,7 %) a prerusenie liecby u 5 (1,2 %) pacientov. Imunitne podmienena pneumonitida vymizla u

31,0 % (4/13) pacientov.

Imunitne podmienena kolitida

Imunitne podmienena kolitida sa vyskytla u 0,7 % (3/403) pacientov uzivajucich toripalimab v skuSani
JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 2 (0,5 %) neziaducich reakcii 3. stupiia a 1 (0,2 %) neziaducej
reakcie 2. stupna. Median ¢asu do nastupu kolitidy bol 3,7 mesiaca (rozsah 1,5 az 5,1 mesiaca).
Median trvania bol 1,3 mesiaca (rozsah 1,3 az 1,3 mesiaca). Kortikosteroidy boli podavané 66,7 %
(2/3) tychto pacientov. Trvalé ukoncenie liecby toripalimabom sa vyskytlo u 2 (0,5 %) pacientov

a prerusenie liecby u 1 (0,2 %) pacienta. Imunitne podmienena kolitida vymizla u 33 % (1/3) tychto
pacientov.

Hepatotoxicita a imunitne podmienena hepatitida

Imunitne podmienena hepatitida sa vyskytla u 2,0 % (8/403) pacientov uzivajucich toripalimab v
skasani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 2 (0,5 %) neziaducich reakcii 4. stupna, 5 (1,2 %)

3. stupnia a 1 (0,2 %) 2. stupiia. Median ¢asu do nastupu hepatitidy bol 4,0 mesiaca (rozsah 0,7 az
22,7 mesiaca). Median trvania bol 0,6 mesiaca (rozsah 0,4 az 3,2 mesiaca). Kortikosteroidy sa
podavali 7 z 8 (87,5 %) pacientov. Trvalé ukoncenie liecby toripalimabom sa vyskytlo u 5 (1,2 %)
a prerusenie liecby u 2 (0,5 %) pacientov. Imunitne podmienend hepatitida vymizla u 87,5 % (7/8)
tychto pacientov.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienend nedostatocnost’ nadobliciek sa vyskytla u 0,2 % (1/403) pacientov uzivajucich
toripalimab v skugani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 1 (0,2 %) neziaducej reakcie 3. stupiia. Cas
do nastupu neziaducej reakcie bol 2,0 mesiaca. Tomuto pacientovi boli podavané kortikosteroidy.
Liecba toripalimabom bola natrvalo ukoncena.

Tyreoiditida sa vyskytla u 2,0 % (8/403) pacientov uzivajucich toripalimab v skusani JUPITER-02

a JUPITER-06 vratane 4 neziaducich reakcii (1,0 %) 2. stupiia a 4 (1,0 %) 1. stupiia. Median ¢asu do
nastupu tyreoiditidy bol 5,9 mesiaca (rozsah 0,7 az 13,5 mesiaca). Median trvania bol 11,7 mesiaca
(rozsah 7,4 az 17,8 mesiaca). Kortikosteroidy boli potrebné u 1/8 (12,5 %) pacientov a hormonalna
substitlicia u 5/8 (62,5 %). Trvalé ukoncenie liecby sa vyskytlo u 1/403 (0,2 %) a prerusenie
davkovania u 1/403 (0,2 %) pacientov. Tyreoiditida vymizla u 12,5 % (1/8) tychto pacientov.

U pacientov uzivajucich toripalimab v skiisani JUPITER-02 a JUPITER-06 sa hypertyre6za vyskytla
u 2,0 % (8/403) pacientov, pricom vZzdy i$lo o neziaducu reakciu 1. stupnia. Medidn ¢asu do nastupu
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hypertyredzy bol 6,5 mesiaca (rozsah 1,5 az 12,5 mesiaca). Median trvania bol 1,4 mesiaca (rozsah 0,7
az 3,7 mesiaca).

Hypotyreoza sa vyskytlau 17,1 % (69/403) pacientov uzivajucich toripalimab v skasani JUPITER-02
a JUPITER-06, so 46 neziaducimi reakciami 2. stupnia (11,4 %) a 23 (5,7 %) 1. stupiia. Median casu
do nastupu hypotyredzy bol 5,9 mesiaca (rozsah 1,2 az 20,7 mesiaca). Median trvania bol 3,2 mesiaca
(rozsah 0,4 az 30,6 mesiaca). Substitu¢na liecba hormonmi §titnej zl'azy bola potrebna u 72,5 %
(50/69) pacientov. Kortikosteroidy boli podavané 1/69 (1,4 %) pacientov. Ziadni pacienti trvalo
neukoncili liecbu a 1,2 % (5/403) pacientov prerusilo liecbu toripalimabom.

U pacientov uzivajucich toripalimab v skasani JUPITER-02 a JUPITER-06 sa diabetes mellitus
vyskytol u 0,2 % (1/403) pacientov, vratane 1 (0,2 %) 3. stupna. Nevyskytli sa ziadne neziaduce
reakcie 2. stupiia. Cas do nastupu diabetes mellitus bol 0,7 mesiaca. Pacient nedostaval
kortikosteroidy, ale bol lieCeny inzulinom. Pacient natrvalo neukoncil ani neprerusil liecbu
toripalimabom.

U pacientov uzivajucich toripalimab v skiisani JUPITER-02 a JUPITER-06 sa hypofyzitida vyskytla
u 0,2 % (1/403) pacientov s 1 (0,2 %) neziaducou reakciou 2. stupiia. Cas do nastupu hypofyzitidy bol
23,7 mesiaca. Boli podané kortikosteroidy a pacient natrvalo neprerusil liecbu toripalimabom ani
neprerusil davkovanie.

Imunitne podmienené kozné neZiaduce reakcie

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie sa vyskytli u 9,4 % (38/403) pacientov uzivajucich
toripalimab v skasani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 12 neZiaducich reakcii (3,0 %) 3. stupia

a 8 (2,0 %) 2. stupiia. Median ¢asu do nastupu imunitne podmienenych koznych neziaducich reakeit
bol 1,0 mesiaca (rozsah 0,1 az 23,1 mesiaca). Median trvania bol 1,2 mesiaca (rozsah 0,1 az

13,1 mesiaca). Systémové kortikosteroidy boli potrebné u 18,4 % (7/38) pacientov s imunitne
podmienenymi koznymi neziaducimi reakciami. Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie viedli
k trvalému ukonceniu liecby toripalimabom alebo preruseniu liecby u 1,5 % (6) pacientov. Imunitne
podmienené kozné neziaduce reakcie vymizli u 73,7 % (28/38) tychto pacientov.

Imunitne podmienenda myokarditida

Imunitne podmienend myokarditida sa vyskytla u 0,7 % (3/403) pacientov uzivajucich toripalimab

v skusani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 2 (0,5 %) neziaducich reakcii 4. stuptia a 1 (0,2 %)
neziaducej reakcie 3. stupfia. Median ¢asu do nastupu imunitne podmienenej myokarditidy bol

1,7 mesiaca (rozsah 1,4 az 4,1 mesiaca). Median trvania bol 1,3 mesiaca (rozsah 1,0 az 1,6 mesiaca).
Vsetci traja pacienti s imunitne podmienenou myokarditidou dostavali kortikosteroidy. Dvaja pacienti
natrvalo ukong¢ili liecbu toripalimabom a Ziadny pacient neprerusil davkovanie. Imunitne podmienena
myokarditida vymizla u 33,3 % (1/3) tychto pacientov.

Imunitne podmienena myozitida

Imunitne podmienend myozitida sa vyskytla u 0,5 % (2/403) pacientov uzivajucich toripalimab v
skuSani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 2 (0,5 %) neziaducich udalosti 3. stupiia a Ziadne;
neziaducej udalosti 2. stupnia. Medidn ¢asu do nastupu imunitne podmienenej myozitidy bol

2,5 mesiaca (rozsah 1,2 az 3,9 mesiaca). Dvaja pacienti s imunitne podmienenou myozitidou dostavali
kortikosteroidy a obaja natrvalo ukoncili lie¢bu toripalimabom.

Imunitne podmienena nefritida

Imunitne podmienend nefritida sa vyskytla u 0,2 % (1/403) pacientov uzivajucich toripalimab
v skagani JUPITER-02 a JUPITER-06. Cas do nastupu imunitne podmienenej nefritidy bol
18,2 mesiaca a trvanie bolo 3,3 mesiaca. Pacient s imunitne podmienenou nefritidou (4. stuperi)
potreboval systémové kortikosteroidy a zapal oblic¢iek viedol k trvalému ukonceniu liecby
toripalimabom. Nefritida u tohto pacienta vymizla.

Dalsie imunitne podmienené neziaduce reakcie
Imunitne podmienena cystitida sa vyskytla u 0,5 % (2/403) pacientov uzivajucich toripalimab
v skuSani JUPITER-02 a JUPITER-06 vratane 1 neziaducej reakcie (0,2 %) 3. stupnia a 1 neziaducej
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reakcie (0,2 %) 1. stupna. Median ¢asu do nastupu imunitne podmienenej cystitidy bol 5,0 mesiaca
(rozsah 3,4 az 6,6 mesiaca). Liecba kortikosteroidmi bola potrebna u jedného pacienta s cystitidou 3.
stupiia. Tento pacient tieZ natrvalo ukong&il lie¢bu toripalimabom. Dalsi pacient davkovanie neprerusil.
Imunitne podmienena cystitida ustpila u jedného pacienta s cystitidou 3. stupiia, ktory dostaval
kortikosteroidnu liecbu.

Reakcie suvisiace s infuziou

Z0 403 pacientov, ktori dostavali toripalimab v kombinacii s chemoterapiou obsahujiicou platinu

v skusani JUPITER-02 alebo JUPITER-06, sa infiziou podmienené reakcie vyskytli u 11 pacientov
(2,7 %) vratane neziaducich reakcii 4. stupiia (0,2 %), 3. stupna (0,2 %) a neziaducich reakcii 2. stupiia
(0,5 %).

Celkovo sa infuziou podmienené reakcie vyskytli u 28 (1,8 %) z 1 514 pacientov liecenych
toripalimabom, vratane reakcii 4. stupiia (0,07 %) a 3. stupna (0,13 %). Infliziou podmienena reakcia
viedla k trvalému ukonceniu liecby toripalimabom u 3 (0,2 %) pacientov. Bezné priznaky infuziou
podmienenej reakcie zahtnaju hortcku, triasku, vyrazku, pruritus, nevolnost’ a hypotenziu.

Imunogenicita
Potencial pre imunogenicitu existuje, rovnako ako u vSetkych terapeutickych proteinov. U pacientov,

ktori dostavali toripalimab, sa protilatky proti toripalimabu vyskytujice sa pri lie¢be zistili

u 8,7% (128/1479) hodnotenych testovanych pacientov. Nepreukazal sa ziadny klinicky vyznamny
vplyv tvorby protilatok proti toripalimabu na jeho farmakokinetiku. Vo vSetkych skusaniach bol
median ¢asu do nastupu ADA 46 dni (rozsah 14 az 506 dni). Nie je dostato¢ny pocet pacientov na
primerané postudenie u¢inku ADA na u¢innost’.

StarSie osoby
Zo 403 pacientov lieCenych toripalimabom v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny v klinickych

skusaniach bolo 73,2 % (295/403) mladsich ako 65 rokov a 26,8 % (108/403) malo 65 rokov alebo

viac.

Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mladSimi pacientmi, ktori dostavali toripalimab, sa
nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je potrebné u pacientov pozorne sledovat’ prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii a ma sa zac¢at’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kod: LO1FF13

Mechanizmus téinku

Toripalimab je humanizovana monoklondlna protilatka IgG4, ktora sa viaze na receptor PD-1

a blokuje jeho interakciu s PD-L1 a PD-L2, pricom uvoltiuje inhibiciu imunitnej odpovede
sprostredkovanu drahou PD-1 vratane protinddorovej imunitnej odpovede. Vizba PD-1 ligandov, PD-
L1 a PD-L2, na receptor PD-1 nachadzajtici sa na T-bunkach, inhibuje proliferaciu T-buniek,
produkciu cytokinov a cytotoxicku aktivitu.
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Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Nazofaryngedalny karcinom

Utinnost’ toripalimabu v kombinécii s cisplatinou a gemcitabinom sa skiimala v skadani JUPITER-02,
randomizovanom, multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani

u 289 pacientov s metastatickym alebo rekurentnym, lokalne pokro¢ilym nazofaryngealnym
karcinomom (NPC), nevhodnym pre kurativnu lie¢bu, ktori predtym nedostali systémovu
chemoterapiu na rekurentné alebo metastatické ochorenie. Od pacientov s rekurentnym NPC po liecbe,
s lieCebnym zamerom, sa vyZadovalo, aby medzi poslednou davkou radioterapie alebo chemoterapie

a recidivou bol interval aspon 6 mesiacov. Pacienti s autoimunitnym ochorenim inym ako stabilna
hypotyredza alebo diabetes typu I a pacienti, ktori vyzadovali systémovi imunosupresiu, nespinali
podmienky pre sktsanie.

Randomizécia bola pri vstupe do skuSania stratifikovana podl'a Skaly ECOG PS (0 verzus 1) a Stadia
ochorenia (recidivujice verzus metastatické). Pacienti boli randomizovani (1 : 1) na jednu
z nasledujucich terapii:

o Toripalimab 240 mg intravendzne v 1. defi v kombinacii s cisplatinou 80 mg/m* v 1. defi a
gemcitabinom 1 000 mg/m? v 1. a 8. defi kazdé 3 tyzdne az do 6 cyklov, po ktorych nasleduje
toripalimab 240 mg raz za 3 tyzdne, alebo

o placebo intravenozne v 1. dei v kombinacii s cisplatinou 80 mg/m?* v 1. defi a gemcitabinom
1 000 mg/m? v 1. a 8. defi kazdé 3 tyzdne az do 6 cyklov, po ktorych nasleduje placebo raz za
3 tyzdne.

Liecba toripalimabom alebo placebom pokrac¢ovala az do progresie ochorenia na zaklade

kritérii hodnotenia odpovede v solidnych nadoroch (RECIST) v1.1 (s vynimkou uvedenou nizsie),
neprijatel’nej toxicity alebo maximalne 2 roky. Podavanie toripalimabu bolo povolené aj po
radiografickej progresii, ak mal z neho pacient podl'a hodnotenia skusajuceho prinos. Hodnotenie
nadorov sa uskuto¢iovalo kazdych 6 tyzdiiov pocas prvych 12 mesiacov a nasledne kazdych

9 tyzdnov. Hlavnym parametrom vysledku ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené
zaslepenou nezavislou reviznou komisiou (Blinded Independent Review Committee, BIRC) podla
RECIST v1.1.

Charakteristiky sledovanej populéacie boli: median veku 48 rokov (rozsah: 19 az 72), 4,8 % pacientov
vo veku 65 rokov alebo starsi, 83 % muzov, 100 % Aziatov a ECOG PS 0 (57 %) alebo 1 (43 %).
Priblizne 86 % sledovanej populacie malo pri randomizacii metastatické ochorenie, pricom
histologické podtypy NPC zahtnali 98 % nekeratinizujtci, 1 % keratinizujtci skvamocelularny
karciném a 1 % neklasifikovany NPC/iny. VacS§ina (63 %) pacientov mala sérové titre Epstein-
Barrovej virusu (EBV) > 2 000 U/ml.

Skusanie preukazalo Statisticky vyznamné zlepsSenie PFS hodnoteného BIRC a OS u pacientov
randomizovanych na toripalimab v kombinacii s cisplatinou/gemcitabinom v porovnani s cisplatinou
a gemcitabin s placebom.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabulke 3, na obrazku 1 a obrazku 2 nizsie.

Tabul’ka 3: Vysledky uéinnosti v skisani JUPITER-02

Ukazovatele' Toripalimab Placebo
+cisplatina/gemci | +cisplatina/gemcit
tabin abin
N =146 N=143
PrezZivanie bez progresie (PFS) hodnotené BIRC
Pocet PFS udalosti (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
Median PFS, mesiace (95 % IS) 21,4 (11,7, NE) 8,2 (7,0, 9,8)
Pomer rizika (95 % IS)2 0,52 (0,37, 0,73)
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Ukazovatele' Toripalimab Placebo
+cisplatina/gemci | +cisplatina/gemcit
tabin abin
N =146 N=143

Nominalna p-hodnota® <0,0001

Celkové preZivanie (OS)
Pocet umrti (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
Median OS, mesiace (95 % IS) NE (38.7, NE) 33,7 (27,0, 44,2)
Pomer rizika (95 % IS)? 0,63 (0,45, 0,89)
p-hodnota’ 0,0083

! Finlna analyza PFD bola zaloZend na Gdajoch s ddtumom uzéavierky 8. jiina 2021 a findlna analyza OS bola zaloZené na

udajoch s datumom uzavierky 18. novembra 2022.

2Pomer rizika a jeho interval spol’ahlivosti sa vypo¢itali pomocou stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

3Dvojstrannéa p-hodnota na zéklade stratifikovaného log-rank testu.

BIRC = zaslepena nezavisla revizna komisia; IS = interval spol'ahlivosti; NE= nie je mozné odhadnut’

Obrazok 1: Kaplan-Meierove krivky pre PFS hodnotené BIRC v skusani JUPITER-02

60 80 100

PrezZivanie bez progresie (%)
40

e L F---d
< - Median Nominalna
Lietba (mesiacov) HR (95 % IS) p-hodnota
Toripalimab 94 4 0,52 (0,37, 0,73) < 0.0001
---- Placebo 8.2
e | | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mesiac
Ohrozenv pocet
Toripalimab: 146 125 101 83 64 56 46 35 9 2 0
Placebo: 143 126 91 51 31 24 14 10 2 2 0

Datum uzavierky tidajov: 8. juna 2021
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Obrazok 2: Kaplan-Meierove krivky pre celkové prezZivanie v skusani JUPITER-02
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Toripalimab: 146 143 139 133 128 122 116 111 106 102 97 89 79 51 25 6 O
Placebo: 143 140 135 130 121 115 102 94 86 78 73 69 64 49 21 7 1 0

Datum uzavierky udajov: 18. novembra 2022

V prieskumnych skupinovych analyzach PFS a OS, sa rozsah t¢inkov liecby javil ako podobny vo
vsetkych pacientskych skupinach na zéklade expresie PD-L1 alebo na zaklade EBV titrov.

Populacia starsich os6b
Vek > 65 rokov mala majorita pacientov (4,8 %; 14/289). Udaje su prili$§ obmedzené na vyvodenie
zaverov u tejto populacie.

Skvamocelularny karcinom pazerdka

Utinnost’ toripalimabu v kombinécii s paklitaxelom a cisplatinou sa skimala v sktiani JUPITER-06,
randomizovanom, multicentrickom, jednoregionalnom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skusani u 514 pacientov s metastatickym alebo rekurentnym, lokéalne pokro¢ilym skvamocelularnym
karcindmom pazeraka (OSCC), ktori predtym nedostali systémovl chemoterapiu na rekurentné alebo
metastatické ochorenie. Od pacientov s rekurentnym OSCC po liecbe, so zdmerom liecit’ sa, sa
vyzadovalo, aby medzi poslednou davkou adjuvantnej, neoadjuvantnej chemoterapie, oZarovania
alebo chemoradioterapie a recidivou bol interval aspon 6 mesiacov alebo aby medzi poslednou davkou
adjuvantnej chemoterapie/chemoradioterapie s paklitaxelom a cisplatinou bol interval aspon

12 mesiacov. Pacienti s autoimunitnym ochorenim inym ako stabilna hypotyre6za alebo diabetes

typu I a pacienti, ktori vyzadovali systémov(i imunosupresiu, nespiiali podmienky pre sktsanie.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a ECOG PS (0 oproti 1) a predchadzajicej radioterapie (bola
vs. nebola). Pacienti boli randomizovani (1 : 1) na podavanie jednej z nasledujucich terapii:

o Toripalimab 240 mg intravendzne v kombinacii s paklitaxelom 175 mg/m? intravenézne
a cisplatinou 75 mg/m? intravendzne v 1. defi kazdé 3 tyzdne pocas 4 az 6 cyklov, po ktorych
nasleduje toripalimab 240 mg raz za 3 tyZdne, alebo

. placebo intravendzne v kombinéacii s paklitaxelom 175 mg/m? intravenozne a cisplatinou

75 mg/m? intravendzne v 1. defi kazdé 3 tyzdne pocas 4 az 6 cyklov, po ktorych nasleduje
placebo raz za 3 tyzdne.
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Liecba toripalimabom alebo placebom pokracovala az do progresie ochorenia podl'a RECIST v1.1,
neprijatel'nej toxicity (s vynimkou uvedenou nizsie) alebo maximalne 2 roky. Hodnotenie nadorov sa
uskutoc¢novalo kazdych 6 tyzdnov pocas prvych 12 mesiacov a nasledne kazdych 9 tyzdiov.
Koprimarnymi koncovymi bodmi bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené zaslepenou
nezavislou reviznou komisiou (BIRC) podl'a RECIST v1.1 a OS.

Charakteristiky sledovanej populacie boli: stredny vek 63 rokov (rozsah: 20 az 75), 38 % vek 65 rokov
alebo starsi, 85 % muzov, 100 % Aziatov a ECOG PS 0 (26 %) alebo 1 (74 %). Sedemdesiatdevat’
percent pacientov malo pri vstupe do skuSania metastatické ochorenie.

Vysledky kone¢nej analyzy PFS stanovené¢ho BIRC ukazali statisticky vyznamné zlepsenie PFS. Pri
konecnej analyze OS (uzavierka udajov 23. februdra 2023) skusanie vykazovalo konzistentné

zlepsenie OS (HR 0,72; 95 % IS 0,58 - 0,88).

Vysledky ucinnosti v rdmei OS a PFS stanoveného na zaklade BIRC st zhrnuté v tabulke 4, na
obrazku 3 a obrazku 4 niZsie.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti v skisani JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paklitaxel/cisplatina paklitaxel/cisplatina
N =257 N =257
Celkové preZivanie (OS)!
Pocet OS udalosti (%) 172 (66,9) 195 (75.,9)
Median OS, mesiacov (95 % IS) 17,7 (14,6, 20,8) 12,9 (11, 6; 14,1)
Pomer rizika (95 % IS)? 0,72 (0,58, 0,88)
p-hodnota? 0,0016
Prezivanie bez progresie (PFS)* hodnotené BIRC
Pocet PFS udalosti (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
Median PFS, mesiacov (95 % IS) 5,7 (5,6, 7,0) 5,5(5,2,5,6)
Pomer rizika® (95 % IS) 0,58 (0,46, 0,74)
p-hodnota’ <0,0001

'Uzé4vierka Gdajov pre findlnu analyzu OS bola 23. februara 2023.

ZPomer rizika a jeho interval spol’ahlivosti sa vypogitali pomocou stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
3Dvojstranné p-hodnota na zéklade stratifikovaného log-rank testu.

4Uzavierka udajov pre finalnu analyzu PFS bola 22. marca 2021,

BIRC = zaslepena nezavisla revizna komisia; IS = interval spol'ahlivosti
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Obrazok 3: Kaplan-Meierove krivky pre celkové preZivanie v skusani JUPITER-06
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Toripalimab: 257 246 226 189 164 140 126 110 98 85 53 28 20 15 11 1 0
Placebo: 257 243 212 175 138 104 85 76 63 58 27 13 8 5 3 1 0

Datum uzavierky udajov: 23. februar 2023

Obrazok 4: Kaplan-Meierove krivky pre PFS hodnotené BIRC v skusani JUPITER-06

o
s
- Median
Liecba (mesiacov) HR (95 % IS) p-hodnota
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Mesiac
Ohrozenv pocet
Toripalimab: 257 189 70 36 19 9 7 1 0
Placebo: 257 170 42 9 3 2 !

Datum uzavierky tidajov: 22. marca 2021

Uéinnost a stav PD-L1

V prieskumnych podskupinovych analyzach PFS a OS sa rozmer uc¢inkov liecby ukazal byt podobny
vo vSetkych pacientskych skupinach na zaklade expresie PD-L1.
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Populdcia starSich 0sob

Vo veku 65 rokov alebo starSich bolo 195 pacientov (38 %). Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov
a mlad$imi pacientmi, ktori dostavali toripalimab v kombinacii s paklitaxelom/cisplatinou sa
nepozorovali ziadne celkové rozdiely v ucinnosti.

Pediatrickd populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skusani s lickom
LOQTORZI vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe vsetkych stavov v kategorii
malignych novotvarov (okrem CNS, hematopoetického a lymfoidného tkaniva a melanoému)
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika toripalimabu bola charakterizovana pomocou popula¢nych FK analyz, ktoré zahtiali
udaje od 574 pacientov z 5 klinickych §tadii s roznymi solidnymi nadormi, ktori dostavali fixné
davkovanie (80 az 480 mg Q2W alebo Q3 W) alebo davkovanie zalozené na hmotnosti (rozsah: 1 az
10 mg/kg Q2W) vratane 92 pacientov s NPC v skusani JUPITER-02 a 236 pacientov s OSCC

v skusani JUPITER-06, ktori dostavali toripalimab v davkach 240 mg kazdé 3 tyzdne.

Farmakokinetické parametre toripalimabu st prezentované ako geometricky priemer (variacny
koeficient [CV] %), pokial’ nie je uvedené inak.

Absorpcia
Toripalimab sa podava intravendznou cestou, preto je tplne biologicky dostupny.

Distribtcia
Toripalimab sa primarne distribuuje v plazme s geometrickym priemernym distribué¢nym objemom
v rovnovaznom stave priblizne 3,8 1 (CV =27,4 %).

Biotransformacia

Specializované skuania metabolizmu sa neuskutoc¢nili. O¢akava sa, Ze ako monoklonalna protilatka
sa toripalimab metabolizuje katabolickymi cestami alebo receptorom sprostredkovanou endocyt6zou
na malé peptidy, aminokyseliny a malé sacharidy. Degrada¢né produkty sa eliminuji renalnou
exkréciou alebo sa vratia do zasoby Zivin bez biologickych ucinkov.

Elimindcia

Farmakokinetika toripalimabu sledovala 2-kompartmentovy model s ¢asovo premenlivym klirensom
(CL). Priemerny CL bol 12,01 ml/h (CV =27 %) po prvej davke a 8,49 ml/h (CV = 24,4 %)

v rovnovaznom stave. Geometricky priemer (CV %) pre termindlny polcas s toripalimabom
podavanym v davke 240 mg Q3W je 14 dni (32,5 %) v rovnovaznom stave.

Linearita/nelinearita
Expozicia toripalimabu vyjadrena maximalnymi koncentraciami (Cmax) sa v rozsahu davok 80 az

Tvvr

v rovnovaznom stave bol odhadnuty v popula¢nom FK modeli na 26,3 pg/ml u pacientov, ktori
dostavali 240 mg kazdé 3 tyzdne. Priemerna akumulacia Cpin v rovnovaznom stave je 2,7-nasobna v
porovnani s Cmin po prvej davke.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Vztahy medzi expoziciou a odozvou toripalimabu pre u€innost’ st v podstate rovnaké v rozsahu
expozicii dosiahnutych v pripade nazofaryngealneho karcinému v skisani JUPITER-02 a OSCC
v sktiSani JUPITER-06. Vzt'ahy medzi expoziciou a odozvou toripalimabu pre bezpecnost’ ukazali
negativne (inverzné) vztahy v ramci rozsahu dosiahnutych expozicii. Je to vSak pravdepodobne
artefakt odzrkadl'ujuci akumulaciu toripalimabu.
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Predpokladané ipIné obsadenie receptora PD-1 v imunitnych bunkéch sa dosiahlo pri expoziciach pod
priemernymi minimalnymi koncentraciami po prvej davke a v rovnovaznom stave pri davke 240 mg
Q3W.

Osobitné skupiny pacientov

Nepozorovali sa zZiadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike toripalimabu na zaklade veku
(rozsah: 19 az 85 rokov), telesnej hmotnosti (rozsah: 39 az 164 kg), pohlavia, sibeznej chemoterapie,
mierneho alebo stredne zavazného poskodenia funkcie obli¢iek, mierneho poskodenia pecene,
nadorovej zataze ani primarnej rakoviny.

Porucha funkcie obliciek

Utinok poruchy funkcie obli¢iek na zaklade odhadovaného klirensu kreatininu na klirens a distribu¢ny
objem toripalimabu sa hodnotil v popula¢nych farmakokinetickych analyzach. Nezistili sa ziadne
rozdiely v klirense ani distribu¢nom objeme medzi pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek

a miernou (CLcr 60 az 89 ml/min; n = 483) alebo stredne zavaznou (CLcr 30 az 59 ml/min; n = 114)
poruchou funkcie obligiek. U¢inok zavaznej (CLer 15 az 29 ml/min) poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku toripalimabu sa neskimal.

Porucha funkcie pecene

Uginky poruchy funkcie petene na klirens a objem distribucie toripalimabu sa hodnotili pomocou
populacnych farmakokinetickych analyz pouzitim klasifikacného systému hepatalnej dysfunkcie podl'a
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) amerického Narodného institatu
pre rakovinu. Nezistili sa Ziadne rozdiely v klirense ani distribu¢nom objeme medzi pacientmi

s miernou (1. stupenl, n = 166) poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin az do 1,5-nasobku hornej
hranice normy (ULN) alebo celkovy bilirubin v medziach normy a hladina aspartattransamindzy
(AST) alebo alanintransaminazy (ALT) > 1 a <3 ULN) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene. Pocet pacientov so stredne zdvaznou (2. stupeil, n = 1; celkovy bilirubin > 1,5 az 3-nasobok
ULN a akakol'vek hladina AST) poruchou funkcie pecene bol obmedzeny a do klinickych skasani

s toripalimabom neboli zaradeni ziadni pacienti so zdvaznou poruchou funkcie pecene (3. stupen,
celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne sku$ania tykajuce sa testovania karcinogénneho ¢i genotoxického potencialu
toripalimabu.

Reprodukéné stadie na vyhodnotenie ucinku toripalimabu na reprodukciu a vyvoj plodu na zvieratach
sa neuskutoénili. Ustrednou funkciou drahy PD-1/PD-L1 je zachovat tehotenstvo udrziavanim
imunitnej tolerancie matky voci plodu. V mysich modeloch tehotenstva sa ukazalo, ze blokada
signalizacie PD-L1 narusa toleranciu k plodu a vedie k zvySeniu potratov plodov.

Stadie fertility s toripalimabom sa neuskutoénili. V 4-tyzdiiovej a 26-tyzdiiovej toxikologickej studii

s opakovanym podavanim u opic cynomolgus sa nezistili ziadne neziaduce alebo vyznamné ucinky na
samcie a samicie reprodukéné organy. Je vSak nepravdepodobné, Ze tieto zvieratd boli sexudlne
dospelé.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat kyseliny citrénovej
Manitol

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Dihydrat citronanu sodného
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
3 roky.

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
alebo pri teplote 20 °C az 25 °C. Pokial’ spdsob riedenia nevylucuje rizika mikrobialnej kontaminacie,
liek sa ma z mikrobiologického hl'adiska pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania nesie zodpovednost’ pouzivatel’.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Pokyny na podmienky uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z neutralneho borosilikatového skla typu 1 uzavreta chlérbutylovou gumenou
zatkou a utesnena 20 mm vyklapacim uzaverom (z hlinika), obsahujuca 6 ml koncentratu na infuzny
roztok.

Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava

o Vizualne skontrolujte roztok, ¢i neobsahuje Castice a nezmenil farbu. Roztok je ¢iry az mierne
opaleskujuci, bezfarebny az slabo zIty. Ak st viditel'né Castice, injeként lickovku zlikvidujte.

. Pred intraven6znym podanim lieck LOQTORZI rozried’te.

. Odoberte pozadovany objem LOQTORZI a pomaly vstreknite do 100 ml alebo 250 ml
infizneho vaku obsahujticeho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny
roztok premiesajte jemnym prevracanim. Roztokom netraste. Kone¢na koncentracia zriedeného
roztoku by mala byt medzi 1 mg/ml az 3 mg/ml.

Podanie

o Zriedeny roztok podavajte intravenozne cez infuznu pumpu pomocou sterilného in-line filtra
(velkost’ porov 0,2 mikrénu alebo 0,22 mikronu).

o Prva infuzia: podavajte infuziu aspon pocas 60 mint.

o Nasledujuce infuzie: ak sa pocas prvej infuzie nevyskytli Ziadne reakcie stvisiace s infuziou,
d’alsie infuzie sa mézu podavat’ pocas 30 minut.

. Nepodavajte subezne iné lieky tou istou intravendznou linkou.

. Ak sa lieck LOQTORZI podava v rovnaky deii ako chemoterapia, ma sa podat’ pred
chemoterapiou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1853/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19-09-2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

Cina

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii zabezpeci, aby v kazdom c¢lenskom S§tate, v ktorom sa liek

LOQTORZI uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa ocakéva, ze buda
predpisovat’ a pouzivat’ lick LOQTORZI, mali pristup ku pohotovostnej karte pacienta.
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Pohotovostna karta pacienta obsahuje tieto kl'u€ové informacie:

o liecba lickom LOQTORZI méze zvysovat’ riziko:
* imunitne podmienenej pneumonitidy,
* imunitne podmienene;j kolitidy,
* imunitne podmienenej hepatitidy,
* imunitne podmienenej nefritidy,
* imunitne podmienenych endokrinopatii,
* imunitne podmienenych koznych neziaducich reakcii,
+  dalsich imunitne podmienenych neziaducich reakcii.

o znaky alebo priznaky bezpe¢nostnych obav a kedy vyhl'adat’ pomoc poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti,

o kontaktné udaje lekara predpisujuceho lick LOQTORZI,
o dolezitost’ nosenia karty pacienta pri sebe a jej predlozenia pri vSetkych lekarskych navstevach

inym zdravotnickym pracovnikom, nez je predpisujtci lekar (napr. zdravotnickym pracovnikom
na pohotovosti).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

LOQTORZI 240 mg koncentrat na infuzny roztok
toripalimab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 40 mg toripalimabu.
Jedna injekéna liekovka s objemom 6 ml obsahuje 240 mg toripalimabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, manitol, polysorbat 80, chlorid sodny, dihydrat
citrébnanu sodného, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infazny roztok.
240 mg/6 ml

1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti zriedeného lieku si preitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu
pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1853/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LOQTORZI 240 mg koncentrat na infuzny roztok
toripalimab
Lv.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP Datum exspiracie ndjdete na oznaceni obalu. Zaznamenajte datum a ¢as otvorenia injekénej
liekovky na riedenie.

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

240 mg/6 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a: Informacia pre pacienta

LOQTORZI 240 mg koncentrat na infuzny roztok
toripalimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie u€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Je dolezité, aby ste pocas lieCby mali pri sebe pohotovostnu kartu pacienta.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je LOQTORZI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lieck LOQTORZI
Ako sa podava liek LOQTORZI

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ lieck LOQTORZI

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e e

o

Co je LOQTORZI a na &o sa pouZiva

LOQTORZI obsahuje lie¢ivo toripalimab, ¢o je monoklonalna protilatka, typ bielkoviny ur¢eny na
rozpoznanie Specifickej ciel'ovej latky v tele a naviazanie sa na fu.

LOQTORZI sa pouziva u dospelych na liecbu:

o typu naddorového ochorenia hlavy a krku nazyvaného nddorové ochorenie nosohltanu, ktoré
zacina v hornej ¢asti hrdla za nosom a blizko lebecnej bazy. Pouziva sa, ked’ sa nddorové
ochorenie rozsirilo do inych casti tela alebo sa vratilo po predchadzajticej liecbe a nie je mozné
odstranit’ ho chirurgicky.

o typu nddorového ochorenia pazerdka nazyvaného skvamocelularny karcinom pazeradka. Pouziva
sa, ked’ sa nadorové ochorenie nie je mozné odstranit’ chirurgicky, vratilo sa po predchadzajuce;j
liecbe alebo sa rozsirilo do inych casti tela.

LOQTORZI sa podava v kombinécii s inymi protirakovinovymi lieckmi. Je dblezité, aby ste si precitali
aj pribalové letaky tychto lickov. Ak mate akékol'vek otazky tykajace sa LOQTORZI alebo tychto
inych liekov, opytajte sa svojho lekara.

Utinna latka licku LOQTORZI, toripalimab, u¢inkuje tak, Ze sa naviaze na cielovi bielkovinu
nazyvanu receptor programovanej smrti-1 (PD-1). PD-1 mo6ze vypinat aktivitu T-buniek (typ bielych
krviniek, ktoré tvoria sucast’ imunitného systému, prirodzenej obrany tela), ¢o brani vaSmu
imunitnému systému bojovat proti rakovine. Tym, Ze sa toripalimab naviaze na PD-1, blokuje jeho
pOsobenie a zabranuje tomu, aby vypinal vase T-bunky. To pomaha zvysit’ ich aktivitu proti rakovine.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek LOQTORZI

Liek LOQTORZI vam nesmie byt podany
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ak ste alergicky na toripalimab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany liek LOQTORZI, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru,

ak:

mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky),

mate problémy s pl'icami alebo dychanim (nazyvané zapal pluc),

vam bolo povedané, Ze sa vam rakovina rozsirila do mozgu,

mate aktivnu virusovu infekciu pecene vratane hepatitidy B (HBV) alebo hepatitidy C (HCV),
mate aktivnu tuberkulozu (TBC),

mate infekciu virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) alebo syndrom ziskanej imunitne;j
nedostato¢nosti (AIDS),

mate poskodent1 pecen,

mate poskodené oblicky,

ste podstipili transplantaciu solidneho organu ¢i transplantaciu kostnej drene (kmenové bunky),
pri ktorej sa pouzili darcovské kmenové bunky (alogénne),

v sti¢asnosti uzivate lieky na potlacenie imunitného systému. Priklady m6zu zahtiat
kortikosteroidy, ako je prednizon.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vyssie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty/-a), porozpravajte sa so
svojim lekarom skor, ako vam podaju liek LOQTORZI.

Ked’ dostanete LOQTORZI, mdzu sa u vas objavit’ zavazné vedl'ajsie ucinky. Tieto vedlajSie ucinky
modzu byt zivot ohrozujiuce a mozu sa vyskytnit' kedykol'vek pocas liecby alebo aj po ukonceni liecby.
Mozete pocitovat’ viac nez jeden vedl'ajsi ti¢inok sucasne.

Okamzite zavolajte alebo navstivte svojho lekara, ak mate niektory z nasledujucich stavov:

zapal pl'uc (pneumonitida), ktory moze zahrnat’ priznaky dychavi¢nosti, bolesti na hrudniku
alebo kasla,

zéapal hrubého ¢reva (kolitida), ktory mdze zahtiat’ priznaky hnacky alebo castejSieho
vyprazdiovania ako zvycajne, ¢iernu, dechtovitl, lepkavi stolicu alebo stolicu s krvou ¢i
hlienom, silna bolest’ zaludka alebo citlivost’,

zapal pecene (hepatitida), ktory moze zahfiiat’ priznaky nevolnosti alebo vracania, utlmeny
pocit hladu, bolest’ na pravej strane brucha, zozltnutie koze alebo o¢nych bielkov, tmavy mo¢
alebo krvacanie ¢i tvorbu modrin l'ahSie ako zvycajne,

zapal hormonalnych Zliaz (najma $titnej zl'azy, hypofyzy a nadobliciek), ktory méze zahimat
priznaky rychleho srdcového tepu, chudnutie, nadmerné potenie, priberanie, vypadavanie
vlasov, pocit chladu, zapchu, hlbsi hlas, bolesti svalov, zavraty alebo mdloby, bolesti hlavy,
ktoré nemizn1 alebo nezvycajnu bolest’ hlavy,

cukrovka 1. typu vratane diabetickej ketoacidozy (kyselina v krvi vznikajaca pri cukrovke),
ktora moze zahiat’ priznaky pocitu vacSieho hladu alebo smédu ako zvycajne, potrebu
CastejSiecho mocenia alebo ubytok hmotnosti, pocit unavy ¢i nevol'nosti, bolest’ zaludka, rychle
a hlboké dychanie, zmétenost’, nezvycajnu ospalost’, sladka voiu dychu, sladka alebo kovova
chut’ v tstach ¢i nezvyc€ajny zapach vaSho mocu alebo potu,

zépal obli¢iek (nefritida), ktory moze zahfnat’ priznaky zmien mnozstva alebo farby vasho
mocu,

zapal koze, ktory moze zahtiat’ priznaky vyrazky, svrbenia, pluzgierov na kozi, olupovania
alebo vredov a/alebo vredov v ustach ¢i vo vystelke nosa, hrdla alebo genitalnej oblasti,
zapal srdcového svalu (myokarditida), ktory moze zahiiat’ priznaky dychavi¢nosti,
nepravidelny srdcovy tep, pocit inavy alebo bolest’ na hrudniku,

zépal svalov (myozitida), ktory moze zahtnat’ priznaky svalovej bolesti alebo slabosti,

zéapal uvey, vrstvy pod bielkom oka (uveitida), ktory méze zahfiiat’ zmenu zraku,

zapal pankreasu (pankreatitida), ktory méze zahimat priznaky bolesti brucha, nevolnost’

a vracanie,
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- zapal mocového mechtra (cystitida), ktory moze zahtiat’ priznaky bolesti pri moceni a krvi
v modi,

- zapal kibov (artritida/artralgia), ktory moze zahfiat’ priznaky bolestivych, Eervenych alebo
opuchnutych kibov alebo trvalé poskodenie kibov,

- reakcie na infiziu, ktoré mozu zahtnat priznaky horucky, zimnice, svrbenia alebo vyrazky,
nevolnost’ a nizky krvny tlak,

- problémy v inych ¢astiach tela (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

Vas lekar vam méze podat’ iné lieky, aby prediSiel zavaznejSim komplikaciam a zmiernil vase
priznaky, méze prerusit’ d’alsiu davku lieku LOQTORZI alebo ukoncit’ vasu liecbu liekom
LOQTORZI. Je nutné poznamenat’, Ze tieto prejavy a priznaky su niekedy oneskorené a mézu sa
objavit’ tyzdne alebo aj mesiace po vasej poslednej davke. Pred liecbou vas lekar skontroluje vas
celkovy zdravotny stav. Pocas lieCby vam budu robit’ aj krvné testy.

Pri pouziti licku LOQTORZI sa m6zu vyskytnat’ odmietnutie transplantovanych solidnych organov
(ako su transplantacie obli¢iek, pltc, srdca ¢i pecene) u pacientov, ktori absolvovali takéto
transplantacie alebo komplikacie u l'udi s transplantaciou kostnej drene (kmenové bunky), pri ktorej sa
pouzili darcovské kmenové bunky (alogénne), vratane reakcie Stepu proti hostitelovi (GVHD). Tieto
komplikacie mozu byt zdvazné a mézu viest’ k smrti. M6zu sa vyskytnut', ak ste podstupili tento druh
transplantacie v minulosti alebo ak ju podstupite v budticnosti. Vas lekar vas bude sledovat’ pre
prejavy a priznaky tychto komplikacii, ktoré mozu zahinat’ koznu vyrazku, zapal pecene, bolest’
brucha alebo hnacku.

Deti a dospievajuci
LOQTORZI sa nema pouzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov, pretoze sa neskiimal
u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a liek LOQTORZI

Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

J ak uzivate lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém, ako su kortikosteroidy (ako prednizon).
Tieto lieky m6zu ovplyviiovat’ ucinok liecku LOQTORZI. Ked’ sa vSak liecite liekom
LOQTORZI, vas lekar vam moze podat’ kortikosteroidy na zniZenie vedlajsich ucinkov, ktoré
modzete mat’ pri liecbe lieckom LOQTORZI. Kortikosteroidy vam moézu byt podané aj pred
podanim lieku LOQTORZI v kombinacii s chemoterapiou na predchadzanie a/alebo liecbu
nevolnosti, vracania a inych vedl'ajSich ucinkov sposobenych chemoterapiou,

. ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, €i prdve budete uzivat’ d’alSie lieky. PocCas liecCby
neuzivajte ziadne in¢ lieky bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekarom.

Tehotenstvo

. Ak ste tehotnd, lieck LOQTORZI vam nesmie byt podany, pokial to vas lekar vyslovne
neodporuci.

o Ak ste tehotna, myslite si, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom skor, ako vam podaju tento liek.

J LOQTORZI moze sposobit’ skodlivé ucinky alebo smrt’ vasho nenarodeného dietat’a.

J Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite pocas liecby lieckom LOQTORZI a najmene;j

4 mesiace po poslednej davke pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie
J Ak dojcite, pred podanim tohto lieku sa porad'te so svojim lekarom.
o Pocas liecby lickom LOQTORZI a najmenej 4 mesiace po poslednej davke nesmiete dojcit’.

J Nie je zname, ¢i LOQTORZI prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

LOQTORZI méze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pretoze
pocit zavratu alebo tinavy st mozné vedl'ajie ucinky. Pokial si nie ste isty, Ze sa citite dobre, neved'te
vozidlo ani neobsluhujte stroje.
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LOQTORZI obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Predtym, ako vam podaju LOQTORZI, sa vSak zmie$a s roztokom, ktory obsahuje
sodik. Ak mate diétu s nizkym obsahom soli, porozpravajte sa so svojim lekarom.

3. AKo sa podava liek LOQTORZI

LOQTORZI vam podaji v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti
s liecbou rakoviny.

Odporacana davka je 240 mg kazdé 3 tyzdne. T vam poda vas lekar vo forme infuzie (kvapkanim) do
zily. Prva infazia bude trvat’ asi 60 minut. Tento Cas sa pri nasledujucej davke méze znizit’ na priblizne
30 minut.

Vas lekar rozhodne, kol’ko davok budete potrebovat'.

LOQTORZI sa podava v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi. Najprv vam podaju
LOQTORZI a potom dalsie lieky.

Ak zabudnete na navstevu lekdra na podanie LOQTORZI
Okamzite kontaktujte svojho lekéara alebo nemocnicu, aby ste si preplanovali navstevu. Je vel'mi
dolezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak prestanete dostavat’ liek LOQTORZI
Ukoncenie liecby moze zastavit’ ucinok lieku. Neprerusujte liecbu liekom LOQTORZI, pokial’ sa
0 tom neporozpravate so svojim lekarom.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, poloZte ich svojmu lekarovi alebo zdravotne;
sestre.

Pohotovostna karta pacienta

Dolezité informécie z tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'a ndjdete na pohotovostnej karte
pacienta, ktora vam dal vas lekar. Je dolezité, aby ste tuto pohotovostnt kartu pacienta mali so sebou
a ukazali ju svojmu partnerovi alebo opatrovatel'om.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky, ktoré mozu viest’ k hospitalizacii alebo imrtiu, si uvedené nizsie
podla Castosti vyskytu.

Menej ¢asté (mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 0sob):
zapal pl'uc (pneumonitida),

zapal koze (imunitné kozné reakcie),

zapal pecene (hepatitida),

zapal srdcového svalu (myokarditida),

zapal svalov (myozitida),

zapal hrubého ¢reva (kolitida),

zapal nadobliiek (nedostatoénost’ nadobliciek),
zapal obli¢iek (nefritida),

znizeny pocet krvnych dosti¢iek (imunitne sprostredkovana trombocytopénia),
zapal §titnej Zl'azy (hypertyredza/tyreoiditida),
zapal §titnej Zl'azy (hypotyredza),
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o zéapal buniek produkujicich inzulin (cukrovka - diabetes mellitus/hyperglykémia),
o zapal hypofyzy (hypofyzitida),
. reakcie na infuziu.

Zriedkavé (mo6zu postihnat’ menej ako 1 z 1 000 o0sob):
o zéapal pankreasu (pankreatitida),

o zépal mocového mechura (cystitida),

. zapal kibov (artritida/artralgia).

Problémy v inych ¢astiach tela/iné imunitne podmienené vedlajsie uc¢inky (frekvenciu nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov o toripalimabe, ale boli hlasené pri tejto skupine liekov):

o zapal mozgu (encefalitida), ktory mdze zahtiiat’ priznaky zmaétenosti, horacky, problémy
s paméatou alebo zachvaty,

. myastenicky syndrém, stav, pri ktorom svaly ochabnt a dochadza k rychlej tinave svalov,

. zéapal nervov vratane Guillainovho-Barrého syndromu: priznaky mozu zahtiiat’ slabost’ svalov
ruk a n6éh alebo tvarovych svalov, dvojité videnie a mravcenie v rukach a nohach,

. rabdomyolyza, priznaky mézu zahfiiat’ stuhnutost’ svalov a kibov, svalové kice,

. odmietnutie transplantovaného organu,

. zapal uvey (uveitida).

Ak sa u vas objavi ktorykol’vek z tychto zavaznych vedPajSich icinkov, okamzZite vyhl’adajte
urgentnu lekarsku starostlivost’ alebo kontaktujte svojho poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti.

Nasledujuce vedlajsie ucinky boli hlasené v klinickych skuSaniach s toripalimabom:

VePmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 osdb)

znizena chut’ do jedla,

strata hmotnosti,

unava (pocit inavy),

pyrexia (horucka),

kagel’,

bolest’ brucha,

bolest’,

nevolnost’ (pocit nevolnosti),

vracanie,

hnacka/kolitida (zapal hrubého ¢reva),

zapcha,

neuropatia (poskodenie nervov),

anémia (nizka hladina cervenych krviniek),

trombocytopénia (nizke hladiny krvnych dosticiek, zloziek, ktoré napomahaji zrazaniu krvi),

leukopénia (nizky pocet bielych krviniek),

neutropénia (nizke hladiny neutrofilov, typu bielych krviniek),

infekcia hornych dychacich ciest (infekcia nosa a hrdla),

hyponatriémia (nizke hladiny sodika v krvi),

hypoproteinémia (nizke hladiny bielkovin v krvi),

hypokaliémia (nizke hladiny draslika v krvi, ktoré mozu sposobit’ slabost’, svalové kice,

mravcenie a poruchy srdcového rytmu),

hyperglykémia (vysoké hladiny glukozy v krvi)

o hyperurikémia (vysoké hladiny kyseliny mocovej, vedl'ajsieho produkt metabolizmu, v krvi),

o hyperbilirubinémia (vysoké hladiny bilirubinu, produktu rozpadu ¢ervenych krviniek, v krvi,
ktory méze sposobit’ zoZltnutie koze a oci),

. proteinuria (nadbytok bielkovin v moci),

. hematuria (krv v mo¢i),

38



o vyrazka vratane zapalu koze, svrbenie, pl'uzgiere na kozi, olupovanie alebo vredy, kozny
problém podobny akné,

pruritus (svrbenie),

bolest’,

bolest’ svalov a kosti,

hypotyredza (nedostatocna ¢innost’ §titnej zl'azy s inavou, prirastkom hmotnosti a zmenami na
kozi a vo vlasoch),

arytmia (nezvycajny alebo nepravidelny srdcovy tep),

nezvycajné vysledky testov funkcie pecene,

nezvycajné vysledky testov funkcie Stitnej zlazy,

nezvycajné vysledky testov hladin lipidov v krvi,

nezvycajné vysledky testov na vysetrenie mocu.

asté (mo6zu postihnut’ menej ako 1 z 10 0sdb):
vracanie; nadiivanie a roztiahnuté brucho; reflux (navrat) kyseliny; krv v stolici,
zniZenie prietoku obsahu criev alebo okluzia (uzavretie) Criev,
vredy alebo pocit palenia v stach, na d’asnach, v hrdle alebo pazeraku, sucho v ustach, bolest’
zubov,

o o o

o zvySena Cinnost’ §titnej zl'azy,

o zimnica, ochorenie podobné chripke,

. bolest’ (v svaloch, kostiach, lymfatickych uzlinach, hrudniku),

o ocna porucha (suché oko alebo svrbenie oka, Sedy zakal),

o poskodenie obliciek,

o dychavicnost’; zapal plic, tekutina okolo pl'uc; krvacanie z nosa, vykasliavanie krvi, upchatie
alebo podrazdenie hornych dychacich ciest,

o znizenie poctu krvnych dosticiek (I'ahsia tvorba modrin alebo vznik krvacania),

o problémy so spankom; zmeny nalady,

o potenie v noci; zvySené potenie,

o zapal nervov sposobujuci necitlivost, slabost, brnenie alebo palivi bolest, bolest’ hlavy,
zavraty,

. infekcia plic, infekcia mocovych ciest, infekcia, infekcie usi, plesiiova infekcia Ust, infekcia
herpes virusom,

o zmena zafarbenia pokozky v skvrnach (vratane straty pigmentacie, vitiligo), vypadavanie
vlasov, sucha koza, zmeny farby vlasov, zvySena citlivost’ na slnecné ziarenie, olupovanie koze
alebo vredy,

. svalova slabost’,

o zapal pecene,

. vysoky alebo nizky krvny tlak, krvné zrazeniny, nadorova bolest,

° porucha ucha, bolest’ ucha, zvonenie, strata sluchu, rozmazané videnie,

o infekcia pluc, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest.

Menej ¢asté (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0sob):

zéapal zaludka,

zéapal pankreasu,

cukrovka 1. typu vratane diabetickej ketoacidozy,

svalova bolest’,

teplotna neznasanlivost’, smad,

tazkosti s dychanim, sipot, chrapot,

upchatie dutin, abnormalny zvuk pri hovoreni,

reakcie suvisiace s infuziou lieku,

zmena vnimania chuti, ospalost’,porucha reci,

zéapal spojoviek, zapal d’asien, infekcie koze a podkozného tkaniva,
zapal kibov, vysunuta medzistavcova platnicka, svalové kice,
bolest’ pecene, zapal zl¢nika
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zniZena tvorba horménov produkovanych nadoblickami, zapal hypofyzy,

zl'azy umiestnenej v spodnej ¢asti mozgu, zapal Stitnej Zlazy,

hromadenie tekutiny okolo srdca, zapal srdcového svalu; poskodenie srdcového svalu,
krvacanie z nadoru, prasknutie nadoru,

opuch pohlavnych organov, opuch mieska,

zapal oka (ktory sposobuje bolest’ a zaCervenanie oka), problémy s koordinovanym pohybom
oka; opuch zrakového nervu,

alergicka reakcia.

Zriedkavé (m6zu postihniit’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

plyn v ¢revnej stene, strata citlivosti v ustach, opuchnuty jazyk alebo zmena jeho zafarbenia,
zapal obalov, ktoré pokryvaji pluca, zvySené mnozstvo slin,

zhrubnutie hlasiviek,

divertikulitida,

zapal koze (zhrubnutie, niekedy Supinaty vyrastok koze, dlhodobé svrbenie alebo Supinatenie,
bolest’ koze),

zapal svalov, ktory méze zahimat’ svalovi bolest’ alebo slabost’ (myozitida) a moze byt spojeny
s vyrazkou (dermatomyozitida),

zapal podkozného tuku, modriny na kozi,

nadmerne aktivna pristitna Zl'aza, znizena ¢innost” hypofyzy,

ochrnutie koncatin, porucha pozornosti,

vydutina v aorte,

abnormalna mensStruacia,

vaginalny vytok alebo svrbenie ¢i bolest’ koze na vonkajSej strane vaginy,

strata sluchu, strata pocitu rovnovahy,

opuch, svrbenie o¢ného viecka, d’alekozrakost’,

infekcia.

AKk sa u vas objavi ktorykol'vek z vysSie uvedenych vedlajSich u¢inkov, okamZite kontaktujte
svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Zmeny vo vysledkoch testov
LOQTORZI osamote alebo v kombinacii mdze sposobit’ zmeny vo vysledkoch testov, ktoré vykona
vas lekar. Tie zahfiaja:

nezvyc¢ajné vysledky pecenovych testov (vratane zvySeného mnozstva pec¢enovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, gama-glutamyltransferazy alebo alkalicke;j
fosfatazy v krvi),

nezvycajné vysledky testov funkcie obliciek (zvysené mnozstvo kreatininu alebo inych
odpadovych produktov, kyseliny mocovej, mocoviny v krvi; zvySenie poctu buniek alebo
mnozstva bielkovin v moci, nezvy¢ajné mnozstvo odpadovych produktov v moci),

zvySena hladina enzymu, ktory rozklada tuky a enzymu, ktory rozklada skrob,

znizené mnozstvo draslika, vapnika, sodika, hor¢ika, chloridov, fosfatov a bielkovin v krvi,
zvySené mnozstvo vapnika, draslika, horcika, sodika alebo fosfatu v krvi,

zvyS$ena hladina svalovych enzymov v krvi,

nezvycajné vysledky testov funkcie §titnej zl'azy, pozitivne protilatky proti Stitnej Zl'aze, narast
telesnej hmotnosti,

nezvycajné hladiny lipidov a bielkovin v krvi,

zmeny acidobazickej rovnovahy v krvi,

znizené mnozstvo viac ako jedného typu krviniek (biele krvinky, ¢ervené krvinky, krvné
dosticky),

zvysené mnozstvo bielych krviniek, neutrofilov, nezvycajné mnozstvo eozinofilov, zvysené
mnozstvo krvnych dosticiek,

zvysenie alebo zniZenie hladiny hormoénov endokrinnych zliaz v krvi,

abnormalny test srdca.
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnti sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie t€inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku

5. Ako uchovavat’ lieck LOQTORZI

LOQTORZI vam podaji v nemocnici alebo na klinike a za jeho uchovavanie budi zodpovedni
zdravotnicki pracovnici.

Ak dostanete balenie licku LOQTORZI, uchovavajte ho nasledovne:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti,

o nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injekénej
liekovky. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci,

o uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

. ak sa zriedeny roztok nepouzije ihned’, méze sa uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) az
8 hodin alebo pri teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin od okamihu zriedenia do konca podania,

. nepouzivajte, ak tento liek obsahuje viditeI'né Castice,

o neskladujte nepouzity liek na opatovné pouzitie. VSetok nepouzity lieck alebo odpad vzniknuty

z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami. Tieto opatrenia pomo6zu chranit
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje liek LOQTORZI
- Liecivom je toripalimab.

Jedna 6 ml injek¢na liekovka koncentratu na infizny roztok obsahuje 240 mg toripalimabu.
Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 40 mg toripalimabu.

- Dalsie pomocné latky st monohydrat kyseliny citrénovej, manitol, polysorbat 80, chlorid
sodny, dihydrat citrénanu sodného (Cast’ 2, ,,LOQTORZI obsahuje sodik*) a voda na injekcie.

Ako vyzera liek LOQTORZI a obsah balenia
LOQTORZI sa dodava ako ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty roztok v podstate bez
viditel'nych castic.

Je dostupny v baleniach obsahujucich jednu sklenent injekénu liekovku, ktora obsahuje 6 ml
koncentratu na infuzny roztok.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

frsko
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Vyrobca

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Nemecko

Tato pisomna informacia bola aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuce informacie su urcené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava

Vizualne skontrolujte roztok, ¢i neobsahuje ¢astice a nezmenil farbu. Roztok je Ciry az
mierne opaleskujuci, bezfarebny az slabo zIty. Ak st viditeI'né Castice, injekcnu liekovku
zlikvidujte.

Pred intraven6znym podanim liek LOQTORZI rozried'te.

Odoberte pozadovany objem LOQTORZI a pomaly vstreknite do 100 ml alebo 250 ml
infuzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny
roztok premiesajte jemnym prevracanim. Roztokom netraste. Kone¢na koncentracia
zriedeného roztoku by mala byt medzi 1 mg/ml az 3 mg/ml.

Podanie

Zriedeny roztok podavajte intravendzne cez infuznu pumpu pomocou sterilného in-line filtra
(velkost’ porov 0,2 mikronu alebo 0,22 mikréonu).

Prva infazia: podavajte infiziu aspon pocas 60 minut.

Nasledujuce infuzie: ak sa pocas prvej infuzie nevyskytli Ziadne reakcie suvisiace s infuziou,
d’alsie infuzie sa mézu podavat’ pocas 30 minut.

Nepodavajte subezne iné lieky tou istou intravendznou linkou.

Ak sa lieck LOQTORZI podava v rovnaky deii ako chemoterapia, ma sa podat’ pred
chemoterapiou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.
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