ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Imlygic 10° unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucéo injetavel

Imlygic 10® unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

Talimogene laherparepvec é um virus herpes simplex de tipo 1 (HSV-1) atenuado, resultante da
delecéo funcional de 2 genes (ICP34.5 e ICP47) e da insercdo de uma sequéncia codificada para o
fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF) (ver secgdo 5.1).

Talimogene laherparepvec é produzido em células Vero através de tecnologia de ADN recombinante.

2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucéo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de volume disponivel de Imlygic numa concentragdo nominal
de 1 x 10° (1 milhao) de unidades formadoras de placas (UFP)/ml.

Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucéo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de volume disponivel de Imlygic numa concentragdo nominal
de 1 x 108 (100 milhdes) de unidades formadoras de placas (UFP)/ml.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 7,7 mg de sédio e 20 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel).

Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucio injetavel

Liquido limpido a semi-translucido apds descongelar a partir do seu estado congelado.
Pode conter particulas brancas, visiveis de varias formas, contendo virus.

Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solucéo injetavel

Liquido semi-translucido a opaco apés descongelar a partir do seu estado congelado.

Poderéa conter particulas brancas, visiveis, com diversas formas, contendo virus.



4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Imlygic ¢ indicado para o tratamento de adultos com melanoma nao ressecavel com metastases locais
ou a distancia (Estadio 1IB, I1IC e IVM1a), que ndo 6sseas, cerebrais, pulmonares ou outras viscerais
(ver seccOes 4.4 € 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com talimogene laherparepvec devera ser iniciado e supervisionado por um médico com
experiéncia no tratamento do cancro.

Tem de ser entregue o Cartdo Alerta do Doente aos doentes em tratamento com Imlygic e estes devem
ser informados acerca dos riscos do tratamento (ver também o Folheto informativo).

Posologia

Imlygic é disponibilizado em frascos para injetaveis de utilizagdo uUnica de 1 ml em duas
concentracdes diferentes:
o 10° (1 milh&o) UFP/ml — Apenas para a dose inicial.

o 108 (100 milhdes) UFP/ml — Para todas as doses seguintes.

O volume total da injegdo para cada sessdo de tratamento devera ser até ao maximo de 4 ml. A dose
inicial recomendada € até um maximo de 4 ml de Imlygic numa concentracgéo de

10% (1 milhdo) UFP/mI. As doses seguintes deverdo ser administradas até 4 ml de Imlygic numa
concentracédo de 108 (100 milhdes) UFP/ml.

O regime posol6gico recomendado é apresentado na tabela 1.

Tabela 1. Regime posolédgico recomendado

Volume
Visita de Intervalo de total Concentragdes Lo N ..
- Priorizacao das lesdes a injetar
tratamento tratamento maximo da de dose
injecdo

e Injetar primeiro na(s)
lesdo(bes) de maior
dimensao.

Inicial ) Até 4 ml 10° (1 milhdo) | e Injetar dandg prioridade as
UFP/mlI restantes lesdes com base no
tamanho da lesdo até que
seja atingido o volume
méaximo da injec&o.

e Injetar primeiro quaisquer
novas lesGes (lesbes que se
possam ter desenvolvido

3 semanas apos 108 desde o tratamento inicial).
Segunda o inicio do Até 4 mi (100 milndes) | e Injetar dando prioridade as
tratamento UFP/mlI restantes lesdes com base no

tamanho da lesdo até que
seja atingido o volume
méaximo da injec&o.




Volume
Visita de Intervalo de total Concentracdes Priorizacio das lesdes a inietar
tratamento tratamento maximo da de dose ¢ !
injecéo
e Injetar primeiro quaisquer
novas lesGes (lesbes que se
Todas as -
visitas de ] possam ter desenvolwdo_
tratamento 2 semanas apods 108 desde o tratamento anterior).
seguintes o0 tratamento Até 4 ml (100 milhGes) | e Injetar dando prioridade as
(inclusive anterior UFP/mlI restantes lesdes com base no
- o tamanho da lesdo até que
reinicio) L
seja atingido o volume
maximo da injecéo.

Determinacao do volume da dose de Imlygic (por leséo)

O volume a ser injetado em cada lesdo é dependente do tamanho da lesdo e devera ser determinado de
acordo com a tabela 2. O volume total da injecdo para cada sessdo de tratamento devera ser até ao
méaximo de 4 ml.

Tabela 2. Escolha do volume da injecdo de Imlygic com base no tamanho da lesao

Tamanho da lesdo (maior dimenséo) Volume da injecéo de Imlygic
>5cm até 4 ml

>2,5cmab5cm até 2 ml

>15cma25cm até 1 mi

>05cmal5cm até 0,5 ml

<0,5cm até 0,1 ml

Os doentes poderao sofrer aumento do tamanho da(s) lesdo(Ges) ja existente(s) ou o aparecimento de
uma nova lesdo antes de atingirem uma resposta. Enquanto existir(em) lesdo(8es) injetaveis, Imlygic
devera continuar a ser administrado durante o minimo de 6 meses exceto se 0 médico considerar que o
doente ndo esta a beneficiar do tratamento com Imlygic ou que é necessario outro tratamento.

O tratamento com Imlygic pode ser reiniciado caso surjam novas lesées ap6s uma resposta completa e
0 médico considere que o doente ird beneficiar do tratamento.

Populacdes especiais

Populagéo geriatrica

N&o é necessario ajuste da dose em doentes > 65 anos de idade (ver seccdo 5.1).

Compromisso hepatico e renal

Né&o foram efetuados estudos clinicos para avaliar o efeito de compromisso hepéatico ou renal na

farmacocinética de talimogene laherparepvec. No entanto, ndo é necessario ajuste da dose em doentes
com compromisso hepatico ou renal.




Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Imlygic em doentes pediatricos ndo foram estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis para doentes pediatricos e jovens adultos com idades entre 7 e <21 anos com
tumores avangados nao situados no sistema nervoso central passiveis de injecdo direta encontram-se
descritos na seccdo 5.1.

Modo de administracdo

Imlygic deve ser administrado por injecéo intralesional nas lesdes cutaneas, subcutaneas e/ou lesdes
nodulares que sejam visiveis, palpaveis ou detetaveis por ecografia.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. Deve ser usado equipamento
protetor individual durante a preparagdo ou administracdo de talimogene laherparepvec (ver
seccao 6.6).

Os profissionais de salde que estejam imunocomprometidos ou gravidas ndo devem administrar
Imlygic e ndo devem estar em contacto direto com o(s) local(ais) de injecdo ou com fluidos corporais
de doentes tratados (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Siga as instrucgdes abaixo para preparar e administrar Imlygic aos doentes:

Pré-injecéo

o Descongele o(s) frasco(s) para injetaveis de Imlygic a temperatura ambiente. Os frascos para
injetaveis descongelados podem ser conservados previamente & administragdo (ver sec¢éo 6.3).
Para 0 manuseamento de frascos para injetaveis descongelados, ver seccao 6.6.

o Retire a quantidade pretendida de Imlygic do frasco para injetaveis para uma seringa usando
uma técnica asséptica. E recomendado o uso de agulhas de calibre 22 a 26.

o O local de injecéo podera ser tratado com um anestésico tépico. Um anestésico injetavel podera
ser injetado em redor da lesdo mas ndo deve ser injetado diretamente na lesao.

o Limpe a lesdo e as areas circundantes com uma compressa embebida em alcool e deixe secar.

Injecdo

o Injete Imlygic intralesionalmente nas lesdes cutaneas, subcutaneas e/ou nodulares que sejam
visiveis, palpaveis ou detetaveis por ecografia.

o Determine o volume da injec&do para cada leséo através da tabela 2 acima.

o Através de um Unico ponto de insercéo, injete Imlygic nas multiplas faixas até onde o alcance
radial da agulha permitir de forma a alcancar uma dispersao equilibrada e completa. Poderdo ser
usados diversos pontos de insercao se a lesdo for maior do que o alcance radial da agulha.

LesOes cutaneas LesOes subcutaneas Lesbes nodulares

Figura 1. Figura 2. Figura 3.
Administracdo da injecdoem  Administracdo da injecdo em  Administracdo da inje¢do em
lesbes cutaneas lesbes subcutaneas lesdes nodulares



o Disperse Imlygic uniformemente e de forma completa no interior da lesdo puxando a agulha
sem sair da lesdo. Redirecione a agulha as vezes que forem necessarias enquanto injeta o
remanescente da dose. Continue até que a totalidade da dose seja uniformemente e
completamente dispersa.

o Ao extrair a agulha retire-a lentamente da lesdao de forma a evitar vazamento ou salpicos de
Imlygic no ponto de insercéo.

o Repita estes passos para outras lesdes que precisem de ser injetadas. Utilize uma nova agulha
sempre que a agulha seja totalmente retirada de uma lesao e de cada vez que uma outra lesdo
seja injetada.

Pos-injecéo
o Aplique pressdo sobre o local de injecdo com uma gaze esterilizada durante, pelo menos,
30 segundos.

o Limpe o local de injecdo e a area circundante com alcool, e cubra a lesdo injetada com uma
compressa absorvente e um penso oclusivo seco.

4.3 Contraindicagdes

o Doentes com antecedentes de hipersensibilidade a talimogene laherparepvec ou a qualquer um
dos seus excipientes.

o Doentes que estdo gravemente imunocomprometidos (p. ex. doentes com imunodeficiéncia
celular e/ou humoral grave, congeénita ou adquirida) (ver secgéo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes previamente tratados

Os dados sobre eficacia de Imlygic na segunda linha de tratamento e posteriores sdo limitados.

Infecdo herpética disseminada

Foram relatadas infe¢des herpéticas disseminadas, incluindo casos graves de infecdo herpética
disseminada, em doentes tratados com Imlygic (ver sec¢édo 4.8).

Imlygic ndo foi estudado em doentes imunocomprometidos. Com base em dados epidemiolégicos, 0s
doentes imunocomprometidos (tais como os com VIH/SIDA, leucemia, linfoma, imunodeficiéncia
comum variavel, ou que necessitem de doses elevadas de esteroides ou de outros imunossupressores
de forma crénica) podem estar em risco acrescido de infecdo herpética disseminada. Considere 0s
riscos e beneficios do tratamento antes de administrar Imlygic a doentes imunocomprometidos.

Com base em dados em animais, os doentes que estdo gravemente imunocomprometidos podem estar
em risco acrescido de infegdo herpética disseminada e ndo devem ser tratados com Imlygic (ver
seccoes 4.3 e 5.3).

Exposicdo acidental a Imlyqgic

A exposicdo acidental pode levar a transmissao de Imlygic e infegdo herpética. Os profissionais de
salde e os que com eles contactam (p. ex. membros do agregado familiar, prestadores de cuidados de
salde, parceiros sexuais ou individuos que partilhem a mesma cama) devem evitar contacto direto
com lesbes que foram injetadas ou fluidos corporais de doentes tratados durante todo o periodo de
tratamento e até 30 dias ap6s a administracdo do Ultimo tratamento (ver sec¢do 6.6). Foram relatadas



picadas acidentais com agulhas e salpicos em profissionais de salde durante a preparacao e
administracéo.

Contactos proximos que estejam grévidas ou imunocomprometidos ndo deverdo mudar o penso do
doente ou limpar o local de injecdo. Mulheres gravidas, recém-nascidos e individuos
imunocomprometidos ndo devem ser expostos a materiais potencialmente contaminados.

Os profissionais de satde devem certificar-se de que os doentes tém capacidade para cumprir a
exigéncia de cobrir os locais das injecBes com pensos oclusivos (ver seccdo 6.6). Os doentes devem
também ser advertidos para evitar tocar ou cogar os locais de injecdo ja que isso poderd levar a
transferéncia inadvertida de Imlygic a outras areas do corpo ou aos seus contactos proximos.

Apesar de se desconhecer se Imlygic pode ser transmitido através de contacto sexual, sabe-se que o
HSV-1 de tipo ndo mutado pode ser transmitido através de contacto sexual. Os doentes devem ser
advertidos para utilizarem preservativos de latex durante o contacto sexual para prevenir a possivel
transmissdo de Imlygic. As mulheres com potencial para engravidar devem ser advertidas para utilizar
um método contracetivo eficaz para evitar a gravidez durante o tratamento (ver seccéo 4.6).

Os prestadores de cuidados de saude devem ser advertidos para utilizarem luvas de prote¢do quando
ajudarem os doentes na aplicacdo ou mudanca de pensos oclusivos e para cumprirem as precaucoes de
seguranca na eliminacgéo de pensos e materiais de limpeza usados (ver secc¢ao 6.6).

Em caso de exposi¢do acidental a Imlygic, siga as instrugdes da secc¢éo 6.6. Caso se desenvolvam
sinais ou sintomas de infecdo herpética, os individuos expostos deverdo contactar o seu profissional de
salide. Em caso de suspeita de lesdes herpéticas, os doentes, contactos proximos ou prestadores de
cuidados de saude podem optar pelo teste de seguimento realizado pelo Titular da Autorizagédo de
Introducdo no Mercado para obter uma caracterizacdo adicional da infecéo.

Infecdo herpética em doentes tratados com Imlyqgic

Foram relatadas infe¢fes herpéticas (incluindo, sem carater exclusivo, herpes labial e queratite
herpética) e casos graves de infecdo herpética disseminada em doentes tratados com Imlygic (ver
seccdo 4.8). Prevé-se que os sintomas de uma infecdo local ou sistémica possivelmente relacionada
com Imlygic sejam semelhantes aos sintomas provocados por infe¢des por HSV-1 de tipo ndo mutado.

Sabe-se que individuos com infecdo por HSV-1 de tipo ndo mutado tém risco permanente de infe¢do
herpética sintomatica devido a reativacdo do HSV-1 latente de tipo ndo mutado. A infecdo herpética
sintomatica devido a possivel reativacdo de Imlygic deve ser considerada.

Os doentes que desenvolvam infe¢Bes herpéticas devem ser advertidos para seguirem as praticas de
higiene padréo para evitarem a transmissao viral.

Talimogene laherparepvec é sensivel ao aciclovir. Os riscos e beneficios do tratamento com Imlygic
devem ser considerados antes de administrar aciclovir ou outros antivirais indicados para o tratamento
de infecdo herpética. Estes farmacos podem interferir com a eficécia do tratamento se administrados
de forma sistémica ou tdpica diretamente no local de injecéo.

E fornecida informag#o sobre as lesdes herpéticas no Cartio Alerta do Doente.

Inflamacédo do tecido celular no local de injecdo

Apos o tratamento com Imlygic pode ocorrer necrose ou ulceracdo do tecido tumoral. Foram
reportados casos de inflamag&o do tecido celular e de infecdo bacteriana sistémica. Recomenda-se 0
tratamento cuidadoso das les@es e precaucao para infe¢fes especialmente se a necrose do tecido
resultar em feridas abertas.



Cicatrizacdo deficiente no local de injecdo

Em estudos clinicos, foi reportada cicatrizagdo deficiente no local de injecéo. Imlygic pode aumentar o
risco de cicatrizagdo deficiente em doentes com fatores de risco subjacentes (p. ex. radiagdo prévia no
local de injecdo ou lesGes em areas com deficiente vascularizacao).

Os riscos e beneficios de Imlygic devem ser considerados antes de continuar o tratamento caso se
desenvolva infecdo persistente ou atraso na cicatrizacao.

Eventos imunomediados

Em estudos clinicos, foram reportados eventos imunomediados, incluindo glomerulonefrite, vasculite,
pneumonite, agravamento da psoriase e vitiligo em doentes tratados com Imlygic.

Os riscos e beneficios de Imlygic devem ser considerados antes de iniciar o tratamento em individuos
com doenca autoimune subjacente ou antes de continuar o tratamento em doentes que desenvolvam
eventos imunomediados.

Plasmocitoma no local de injecdo

Foi reportado plasmocitoma préximo do local de injecdo ap6s administracdo de Imlygic. Os riscos e
beneficios de Imlygic devem ser considerados em doentes com mieloma multiplo ou nos quais se
desenvolva plasmocitoma durante o tratamento.

Doenca respiratoria obstrutiva

Foi reportada doenca respiratoria obstrutiva apo6s o tratamento com Imlygic. Deve ter cuidado quando
injetar lesdes proximas das vias respiratorias principais.

Doentes seronegativos para HSV-1

Os doentes gue eram seronegativos de base para HSV-1 apresentaram maior incidéncia de pirexia,
arrepios e estado gripal comparativamente aos que eram seropositivos de base para HSV-1,
especialmente no periodo dos primeiros 6 tratamentos (ver secgao 4.8).

Hemorragia hepética decorrente da via de administracdo transcutanea intra-hepatica

Imlygic ndo € indicado para a via de administracdo transcutanea intra-hepatica. Em estudos clinicos,
foram notificados casos de hemorragia hepética que resultaram em hospitalizagdo e morte em doentes
que receberam injecdes transcutaneas intra-hepaticas de Imlygic.

Todos os doentes

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis de 1 ml. Deve-se ter em
consideracéo o efeito aditivo da administracdo concomitante de produtos contendo sorbitol (ou
frutose) e a ingestdo de sorbitol (ou frutose) na dieta.

Este medicamento contém 7,7 mg de sédio por frasco para injetaveis de 1 ml, equivalente a 0,4% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

N&o foram realizados estudos de interacdo com Imlygic. O aciclovir e outros agentes antivirais podem
interferir com a eficacia do tratamento quando administrados por via sistémica ou tdpica diretamente
no local de inje¢do. Considere os riscos e beneficios do tratamento com Imlygic antes de administrar
aciclovir ou outros agentes antivirais indicados para o controlo da infegdo herpética.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizarem um método
contracetivo eficaz para evitar a gravidez durante o tratamento.

Todos os doentes devem ser aconselhados a utilizar preservativo de latex durante o contacto sexual
para evitar a possivel transmissao de Imlygic (ver sec¢do 4.4).

Gravidez

Né&o foram realizados estudos adequados e bem controlados com talimogene laherparepvec em
mulheres gravidas.

Se uma mulher gravida tiver uma infe¢do por HSV-1 de tipo ndo mutado (primaria ou reativacgao),
existe potencial para o virus atravessar a barreira placentaria, e também ha um risco de transmissao
durante o parto devido & exposicao ao virus. As infe¢des por HSV-1 de tipo ndo mutado foram
associadas a efeitos adversos graves, incluindo insuficiéncia multiorganica e morte, se o feto ou
recém-nascido contrairem a infecdo de tipo ndo mutado. Apesar de, até a data, ndo existirem dados
clinicos sobre infec6es por talimogene laherparepvec em mulheres gravidas, podera haver risco para o
feto ou recém-nascido se talimogene laherparepvec atuar da mesma forma. Nao se observaram efeitos
no desenvolvimento embriofetal em estudos em animais (ver secc¢ao 5.3). Como medida de precaucéo
é preferivel evitar a utilizacdo de talimogene laherparepvec durante a gravidez.

Podem ocorrer metastases transplacentarias do melanoma maligno. Uma vez que talimogene
laherparepvec foi criado para entrar e replicar-se no tecido tumoral, podera haver risco de exposicéo
fetal a talimogene laherparepvec pelo tecido tumoral que atravessou a placenta.

Se Imlygic for utilizado durante a gravidez ou se a doente engravidar enquanto estiver a tomar o
medicamento, a doente deve ser informada dos potenciais riscos para o feto e/ou recém-nascido.

Amamentacdo

Desconhece-se se talimogene laherparepvec passa para o leite humano. A decisdo de ndo continuar a
amamentar ou de descontinuar/abster-se do tratamento com Imlygic deve ser feita tendo em
consideracdo o beneficio de amamentar para a crianca e o beneficio do tratamento para a mulher.
Fertilidade

Néo foram efetuados estudos clinicos para avaliar os efeitos de talimogene laherparepvec na
fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Talimogene laherparepvec podera ter uma influéncia minima na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Devido a possiveis reacdes adversas como tonturas e estado confusional (ver seccdo 4.8), 0s
doentes devem ser aconselhados a terem cuidado ao conduzirem ou manusearem maquinas até terem a
certeza que talimogene laherparepvec ndo os afeta negativamente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de Imlygic foi avaliada no estudo de registo, no qual, 292 doentes receberam, no minimo,
1 dose de Imlygic (ver sec¢do 5.1). A duracdo mediana da exposic¢do a Imlygic foram 23 semanas
(5,3 meses). Vinte e seis (26) doentes foram expostos a Imlygic durante, pelo menos, 1 ano.



As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 25%) em doentes tratados com Imlygic
foram fadiga (50,3%), arrepios (48,6%), pirexia (42,8%), nauseas (35,6%), estado gripal (30,5%) e dor
no local de injecéo (27,7%). No geral, 98% destas reacdes adversas notificadas foram de gravidade
ligeira ou moderada. A reacao adversa mais frequente de grau 3 ou superior foi inflamacéao do tecido
celular (2,1%) (ver seccdo 4.4).

Lista em tabela das

reacGes adversas

As reacOes adversas foram determinadas com base em ensaios clinicos em doentes com melanoma

tratados com Imlyg

ic comparativamente a GM-CSF e com base na experiéncia pos-comercializagéo.

A incidéncia de reacdes adversas € apresentada por classes de sistemas de 6rgaos e por categoria de
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a

< 1/10) e pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100). As reacGes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada categoria de frequéncia.

Tabela 3. Reagdes

adversas de ensaios clinicos em doentes com melanoma e experiéncia

pos-comercializagio

InfecOes e infestacoes

Frequente

Inflamacdo do tecido celular*, Infecdes herpéticas**

Pouco frequente

Infecdo no local da inciséo

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)

Frequente

Dor tumoral, Neoplasma infetado

Pouco frequente

Plasmocitoma no local de injecdo*

Doencas do sangue e do sistema linfético

Muito frequente

Edema periférico

Frequente

Anemia

Doencas do sistema imunitario

Frequente

Eventos imunomediados™

Pouco frequente

Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequente

| Desidratacéo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente

Cefaleia

Frequente

Estado confusional, Ansiedade, Depressao, Tonturas, Insénia

Afecdes oculares

Pouco frequente

| Queratite herpética

Afecdes do ouvido

e do labirinto

Frequente | Dor de ouvidos

Doencas cardiacas

Frequente | Taquicardia

Vasculopatias

Frequente | Trombose de veia profunda, Hipertenséo, Afrontamento

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequente

Tosse

Frequente

Dispneia, Dor orofaringea, Infecdo das vias respiratorias superiores

Pouco frequente

Doenca respiratoria obstrutiva

Doencas gastrointestinais

Muito frequente

Vémito, Diarreia, Obstipacdo, Nauseas

Frequente

Dor abdominal, Mal-estar abdominal

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente

Vitiligo, Erupcdo cutinea, Dermatite

Pouco frequente

Dermatite granulomatosa
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Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequente Mialgia, Artralgia, Dores nas extremidades

Frequente Dorsalgia, Dor inguinal

Perturbac®es gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequente Estado gripal*, Pirexia, Arrepios, Fadiga, Dor, Reacdes no local da injecdo®

Frequente Mal-estar geral, Dor axilar

Exames complementares de diagndéstico

Frequente | Peso diminuido

Complicacdes de intervencgdes relacionadas com lesdes e intoxicagoes

Frequente Complicacéo de ferimento, Secrecdo de ferida, Contuséo, Dor relacionada com
intervencao

§ As reacdes no local da injecéo incluem: termo muito frequente para dor no local da incisdo, termo frequente
para eritema no local de injecdo, hemorragia no local de injecdo, tumefacdo do local de injecdo, reacdo no local
da injecéo, inflamacédo no local de injecdo, producéo de secrecdo, secrecdo no local da injecdo, termo pouco
frequente para calor no local da injecéo.

T Os eventos imunomediados incluem: termo pouco frequente de vasculite, pneumonia, agravamento da psoriase
e glomerulonefrite.

* Ver a Descricdo de reacOes adversas selecionadas.

** Infe¢des herpéticas (incluindo, sem carater exclusivo, Herpes oral).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Eventos imunomediados

Os eventos imunomediados notificados no estudo de registo incluiram o caso de agravamento da
psoriase num doente com antecedentes de psoriase, um caso de pneumonite num doente com
antecedentes de doenca autoimune, um caso de vasculite e dois casos de glomerulonefrite, dos quais
um apresentou insuficiéncia renal aguda.

Plasmocitoma

Em ensaios clinicos, observou-se um caso de plasmocitoma no local de injecdo num doente a quem foi
diagnosticado mieloma multiplo.

Inflamacé&o do tecido celular

No estudo de registo (estudo 005/05), foram registados eventos de inflamag&o do tecido celular, tendo
alguns deles sido considerados como acontecimentos adversos graves. No entanto, nenhum levou a
descontinuacdo permanente do tratamento com Imlygic. Recomenda-se o tratamento cuidadoso das
lesdes e precaucdo para infe¢fes especialmente se a necrose do tecido resultar em feridas abertas.

Estado gripal

Noventa por cento (90%) dos doentes tratados com Imlygic apresentaram estado gripal. Pirexia,
arrepios e estado gripal, que podem ocorrer a qualguer momento durante o tratamento, séo geralmente
resolvidos no prazo de 72 horas. Estes eventos foram notificados com maior frequéncia no periodo dos
primeiros 6 tratamentos, especialmente em doentes que de base eram negativos para HSV-1.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um ensaio clinico de fase 1 (estudo 20110261) em 15 doentes pediatricos e jovens
adultos com idades entre 7 e < 21 anos com tumores avanc¢ados ndo situados no sistema nervoso
central passiveis de injecdo direta (ver seccdo 5.1). Os dados de seguranca foram consistentes com a
doenca subjacente dos doentes e com o perfil de seguranca conhecido de talimogene laherparepvec em
adultos.
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Notificacdo de suspeita de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N4o existe experiéncia clinica de sobredosagem com Imlygic. Em ensaios clinicos, foram
administradas doses até 4 ml numa concentracdo de 108 UFP/ml a cada 2 semanas, sem evidéncia de
toxicidade dose-limitada. A dose méaxima que pode ser administrada com seguranca ndo foi ainda
determinada. Em caso de suspeita de sobredosagem ou de administracéo intravenosa inadvertida, o
doente deveré ser tratado sintomaticamente, p. ex. com aciclovir ou outros agentes antivirais (ver
seccdo 4.4) e instituidas as medidas de suporte que forem necessarias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica genética e celular antineoplasica, codigo ATC: LO1XL02.

Mecanismo de acdo

Talimogene laherparepvec é uma imunoterapéutica oncolitica proveniente do HSV-1. Talimogene
laherparepvec foi modificado para se replicar dentro dos tumores e produzir a imunoglobulina humana
estimuladora do GM-CSF. Talimogene laherparepvec provoca a morte de células tumorais e a
libertagdo de antigénios derivados do tumor. Pensa-se que, juntamente com o GM-CSF, promova uma
resposta imunitaria antitumoral sistémica e uma resposta efetora das células T. Os ratinhos que
apresentaram regressdo completa dos tumores primarios ap6s o tratamento foram resistentes a
reexposigdes subsequentes do tumor.

As modificagdes ao talimogene laherparepvec a partir do HSV-1 incluem delecéo do ICP34.5 e do
ICP47. Enquanto as respostas imunitarias antivirais defendem as células normais ap6s infe¢do por
talimogene laherparepvec, os tumores demonstraram ser suscetiveis a lesdo e morte celular pelos virus
HSV-1 deficientes para ICP34.5, inclusive talimogene laherparepvec. A delecdo do ICP47 evita a
subregulacdo das moléculas de apresentacdo de antigénios e aumenta a expressdo do gene HSV US11,
melhorando assim a replicacéo viral nas células tumorais.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudo 005/05

A segurangca e eficacia de Imlygic em monoterapia comparativamente ao GM-CSF administrado por
via subcutanea foram avaliadas num estudo clinico de fase 3, multinacional, aberto e aleatorizado em
doentes com melanomas em estadio I11B, 111C e IV que ndo foram considerados como cirurgicamente
ressecaveis. O tratamento sistémico anterior para melanoma foi autorizado mas nao necessario. Os
doentes com metéstases cerebrais ativas, metastases 6sseas, doenga visceral extensa, melanoma
primario ocular ou da mucosa, evidéncia de imunossupressao ou a receberem tratamento com um
agente anti-herpético sistémico foram excluidos do estudo.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1 para receberem Imlygic ou GM-CSF (N = 436;
295 Imlygic, 141 GM-CSF). Imlygic foi administrado por inje¢do intralesional numa concentragdo
inicial de 10° (1 milhdo) UFP/ml no dia 1, seguida de uma concentracgéo de 108 (100 milhdes) UFP/ml
no dia 21 e a cada 2 semanas a partir dessa data, numa dose até 4 ml. O GM-CSF foi administrado por
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via subcutanea a 125 mcg/m?, diariamente durante 14 dias seguido de um periodo de descanso de
14 dias em intervalos repetidos.

Para que ocorressem os efeitos antitumorais imunomediados tardios, os doentes foram tratados durante
0 minimo de 6 meses ou até nao existirem quaisquer lesdes injetaveis. Durante este periodo, 0
tratamento era mantido independentemente de um aumento no tamanho da(s) lesdo(6es) existente(s)
e/ou desenvolvimento de nova(s) lesdo(des) exceto se o doente desenvolvesse toxicidade intoleravel
ou se o investigador considerasse que o melhor para o doente seria interromper o tratamento ou ser-lhe
administrada outra terapéutica para o0 melanoma. Apo6s 6 meses de tratamento, 0s doentes continuaram
em tratamento até progressdo de doenca clinicamente relevante (isto €, progressdo de doenca associada
com declinio no estado funcional e/ou necessidade de terapéutica alternativa na opinido do
investigador). Os doentes com resposta aos 12 meses de tratamento podiam continuar o tratamento até
mais 6 meses. A média da duracéo do tratamento (DP) para a popula¢do com intencdo-de-tratar (ITT)
foi 15,76 semanas (15,79) no brago do GM-CSF e 26,83 semanas (18,39) no braco de Imlygic. O
endpoint principal foi a taxa de duracdo de resposta (DRR) [definida como a percentagem de doentes
com resposta completa (CR) ou resposta parcial (PR) mantida de forma continua durante o minimo de
6 meses] por revisdo central com ocultagdo. Os endpoints secundarios incluiram sobrevivéncia global
(OS), taxa de resposta global (ORR) [PR+CR], tempo para resposta, duragdo da resposta e tempo até
faléncia da terapéutica (tempo desde a aleatorizagédo até ao primeiro episodio de progresséo da doenga
clinicamente relevante na qual ndo é alcancada resposta apds o evento de progressao ou até a morte).

A média de idades foi 63 anos (intervalo: 22 a 94); 26,5% tinham mais de 65 anos de idade e 23,3%
mais de 74 anos de idade. A maioria dos doentes, 98%, era caucasiana. Os doentes do sexo masculino
constituiam 57% da populagédo do estudo e 70% dos doentes tinha de base um estado funcional ECOG
de 0. Dos doentes incluidos, 22% tinha doenca M1c de estadio IV e 53% dos doentes tinha recebido
terapéutica prévia para o melanoma tal como quimioterapia, ou imunoterapia com base em citocinas,
para além de cirurgia, terapéutica adjuvante ou radiacdo. No geral, 58% de todos os doentes incluidos
no estudo eram seropositivos de base para HSV-1 de tipo ndo mutado e 32,6% eram seronegativos;
desconhece-se o0 estado seroldgico para 0 HSV-1 nos restantes 9,4% dos doentes.

A diferenca na DRR entre Imlygic e 0 GM-CSF na populacdo ITT foi estatisticamente significativa
(ver tabela 4) a favor do Imlygic.

Tabela 4. Resumo dos resultados para a populacéo ITT do estudo 005/05 com Imlygic

Endpoint do Imlygic N =295 GM-CSF N =141
estudo

Taxa de resposta Primario 16,3% (n =48) (IC 95%: | 2,1% (n = 3) (IC 95%: 0,0;
duravel 12,1; 20,5) 4,5)

Racio de probabilidades 8,9; (IC 95%: 2,7; 29,2)

p <0,0001
Taxa de resposta Secundério 26,4% (n=78) (IC95%: | 5,7% (n =8) (IC 95%:
global (% CR, % PR) 21,4%; 31,5%) (10,8% 1,9%; 9,5%) (0,7% CR; 5%

CR; 15,6% PR) PR)
Sobrevivéncia global | Secundario Mediana 23,3 (IC 95%: Mediana 18,9 (IC 95%:

19,5; 29,6) meses 16,0; 23,7) meses

Taxa de risco (HR): 0,79; (IC 95%: 0,62; 1,00) p = 0,051
Duragé&o da resposta Secundério Né&o alcancada (intervalo: | Mediana 2,8 meses
(resposta em curso na > 0,0 a> 16,8 meses) (intervalo: 1,2 a
Gltima avaliagdo do > 14,9 meses)
tumor) Taxa de risco (HR): 0,46; (IC 95%: 0,35; 0,60)
Tempo para resposta Secundério 4,1 meses 3,7 meses
(mediana)
Tempo até faléncia da | Secundario 8,2 meses (IC 95%: 6,5; 2,9 meses (IC 95%: 2,8;
terapéutica (mediana) 9,9) 4,0)

Taxa de risco (HR): 0,42; (IC 95%: 0,32; 0,54)

13



Nos doentes gue responderam ao tratamento com Imlygic, 56 (72%) das respostas ainda se mantinham
a data da analise priméria. Dos respondedores, 42 (54%) apresentaram um aumento > 25% no tamanho
global da leséo existente e/ou desenvolveram uma nova lesdo antes de, finalmente, alcangcarem uma
resposta.

Numa anélise para avaliar a atividade sistémica de Imlygic, 27 dos 79 individuos (34,2%) tiveram uma
diminuicdo global > 50% nas lesbes nédo viscerais que ndo foram injetadas com Imlygic, e 8 de

71 doentes (11,3%) tiveram uma diminuicdo global > 50% nas lesdes viscerais que ndo foram
injetadas com Imlygic.

Figura 4. Curva Kaplan-Meier — sobrevivéncia global (popula¢do ITT)

Imlygic Mediana [IC 95%)] 23,3 [19,5; 29,6] meses
________ GM-CSF Mediana [IC 95%] 18,9 [16,0; 23,7] meses
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Doentes censurados indicados por Barra Vertical

Nao se observaram diferencas globais na segurancga ou eficicia entre doentes mais idosos (> 65 anos
de idade) e adultos mais jovens.

Subgrupos exploratorios

Foram também realizadas andlises exploratérias de subgrupos, para DRR e sobrevivéncia global por
estadio da doencga (ver figura 5 e tabela 5). Apesar do estudo de registo ndo ter poder para avaliar a
eficacia nestes subgrupos individuais, os doentes sem doenca visceral obtiveram maior beneficio do
tratamento com Imlygic do que os com doenga mais avancada.

Tabela 5. Resumo dos resultados da analise exploratéria de subgrupos do estudo 005/05 com
Imlygic

DRR, (%) ORR, (%) OS (taxa de risco)
Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic versus GM-CSF
Estadio® 11B/111C/estadio | 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (IC 95%: 0,40; 0,80);
IVM1a (Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
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DRR, (%) ORR, (%) OS (taxa de risco)
Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic versus GM-CSF
Estadio® IVM1B/ IVM1C | 5,3 3,6 9,2 10,9 1,07, (IC 95%: 0,75; 1,52);
(Imlygic, n = 131;
GM-CSF, n =55)

§ American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging 6° edicio.

Figura 5. Estimativa de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento
aleatorizado para estadio I11B/I11C/ estadio IVM1a da doenca (anélise exploratoria de
subgrupos)
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Dada a natureza exploratéria da analise e tendo como base a evidéncia atual, ndo ficou estabelecido
que Imlygic esteja associado a um efeito na sobrevivéncia global.

Populacdo pediatrica

Um ensaio clinico de fase 1, multicéntrico, aberto e de reducdo da dose (estudo 20110261) avaliou a
seguranca e eficacia de talimogene laherparepvec em doentes pediatricos com tumores avangados ndo
situados no sistema nervoso central passiveis de injecdo direta. Um total de 15 doentes pediatricos e
jovens adultos com idades entre 7 e < 21 anos, divididos em duas coortes (coorte Al [13 doentes com
idades entre 12 e < 21 anos] e coorte B1 [2 doentes com idades entre 7 e < 12 anos]), recebeu
talimogene laherparepvec durante o estudo. O regime posoldgico foi consistente com a dose
recomendada de talimogene laherparepvec para adultos.

15




Foram incluidos treze doentes no conjunto de andlise de toxicidade dose-limitada (DLT). Nenhum
doente apresentou uma DLT durante o periodo de avaliacdo de DLT. No geral, todos os doentes
(15 doentes, 100,0%) tiveram, pelo menos, 1 acontecimento adverso emergente do tratamento e

8 doentes (53,3%) tiveram acontecimentos adversos de grau > 3.

Néo foram observadas respostas; a ORR de acordo com os irRC-RECIST modificados foi de
0% (1C 95%: 0,0; 21,8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Talimogene laherparepvec é um virus HSV-1 geneticamente modificado e com capacidade de se

replicar. Consequentemente, a sua farmacocinética e biodistribuicdo sdo determinadas pelo local de
injecéo intralesional, replicacdo seletiva para o tumor e libertacdo a partir do tecido tumoral.

Absorcéo

A captacao celular de talimogene laherparepvec ocorre através dos recetores do HSV-1 nas células
tumorais e ndo tumorais apés inje¢do local no tumor. Uma vez que talimogene laherparepvec é
injetado e se replica intratumoralmente, a biodisponibilidade e a concentragéo sistémica de talimogene
laherparepvec ndo sdo preditivas da atividade do farmaco e, portanto, ndo foram avaliadas.

Metabolismo/eliminacdo

Talimogene laherparepvec é eliminado através de mecanismos gerais de defesa do hospedeiro (p. ex.
autofagia, respostas imunitarias adaptativas). Talimogene laherparepvec é degradado pelas habituais
vias catabolicas de proteinas endogenas e do ADN. Tal como com outras infegdes por HSV-1 de tipo
ndo mutado, podera persistir um reservatorio latente de ADN de talimogene laherparepvec no corpo
das células neuronais que inervam o local das inje¢des; assim, a ocorréncia de infe¢do latente com
talimogene laherparepvec nao pode ser excluida.

Biodistribuicdo (no organismo) e disseminacao viral (excrecdo/secrecao)

O ADN de talimogene laherparepvec foi quantificado com uma técnica de rea¢do em cadeia da
polimerase quantitativa (QPCR) de elevada sensibilidade e especificidade que pode ndo estar
correlacionada com o risco de infeciosidade viral. Talimogene laherparepvec foi também quantificado
em amostras selecionadas de doentes em estudos clinicos com técnicas de infeciosidade viral no local
de injecdo e, em alguns casos, de potenciais lesdes herpéticas.

Biodistribui¢do clinica, eliminacéo e disseminacio

A biodistribuicdo e a disseminacédo de talimogene laherparepvec administrado intralesionalmente
foram investigadas num estudo clinico que mediu o ADN de talimogene laherparepvec no sangue, na
urina, no local de injec&o, no exterior dos pensos oclusivos, na mucosa oral, na &rea anogenital e em
possiveis lesdes herpéticas. Sessenta doentes com melanoma receberam Imlygic por injecdo
intralesional numa dose e regime iguais aos do estudo clinico 005/05 (ver seccdo 5.1). Foram colhidas
amostras dos pensos oclusivos durante o tratamento. Foram colhidas amostras de sangue e urina
durante o tratamento e até 30 dias apds o término do tratamento. Foram colhidas amostras do local da
injecdo, da mucosa oral e da area anogenital durante o tratamento e até 60 dias ap6s o término do
tratamento. Foram colhidas amostras de possiveis lesdes herpéticas sempre que um doente tinha lesdes
com possivel origem herpética. Nos casos em que o teste de gPCR para ADN de talimogene
laherparepvec era positivo, foi efetuada uma analise TCIDso para medir a infeciosidade viral. Nos

60 doentes tratados, os dados indicam que o ADN de talimogene laherparepvec estava presente em
todos os locais durante o estudo (ver tabela 6).
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Tabela 6. Doentes com ADN detetavel durante o tratamento

Fluido corporal/local Doentes com ADN detetavel durante o
tratamento (n = 60)

Sangue 59 (98%)
Urina 19 (32%)
Local de injecdo 60 (100%)
Exterior do penso oclusivo 48 (80%)
Mucosa oral 8 (13%)

Area anogenital 5 (19%)?

@ Para a area anogenital, 26 doentes foram testados para ADN de Imlygic.

A proporcédo de amostras e individuos com ADN de talimogene laherparepvec foi superior durante o
ciclo 2 do tratamento para o sangue, a urina, o local de injecdo e os pensos oclusivos; superior no
ciclo 1 do tratamento para a mucosa oral; e superior nos ciclos 1 e 2 para a area anogenital. Nos
doentes com ADN de talimogene laherparepvec detetavel no sangue, na urina, na mucosa oral e na
area anogenital, nenhuma amostra tinha ADN de talimogene laherparepvec detetavel 30 dias apds o
término do tratamento. Para os doentes com ADN detetavel em lesdes injetadas, nenhuma amostra
tinha ADN de talimogene laherparepvec detetavel 60 dias apds o término do tratamento.

No geral, 3 de 19 doentes com lesdes de possivel origem herpética tinham ADN de talimogene
laherparepvec presente em todos 0s momentos durante o estudo. A atividade viral foi medida em
amostras positivas para ADN de talimogene laherparepvec do local de inje¢éo, de pensos oclusivos, da
mucosa oral, da &rea anogenital e de possiveis lesdes herpéticas. Nao foi detetada nenhuma atividade
viral nas amostras dos pensos oclusivos, da mucosa oral, da area anogenital e de possiveis lesdes
herpéticas. Foi detetado virus de talimogene laherparepvec infecioso no local de injecdo em 7 (11%)
doentes em varios pontos temporais do estudo; nenhuma amostra foi positiva para infeciosidade viral
apos o ciclo 2 ou ap6s o término do tratamento.

Farmacocinética em populacées especiais

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos com talimogene laherparepvec em populagdes
especiais.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em doses até 4 x 108 UFP/kg ou 107 UFP/dose (60 vezes superior a dose clinica proposta mais
elevada), doses Unicas ou repetidas de talimogene laherparepvec administradas por via SC, IV ou
injecdo intratumoral foram bem toleradas em ratinhos, ratos e cdes imunocompetentes. N&o foram
observados efeitos neuropatoldgicos ou efeitos adversos neuroldgicos. Num estudo in vivo de injecdo
intracerebral, talimogene laherparepvec foi 10 000 vezes menos neurovirulento, comparativamente a
dose de HSV-1 de tipo ndo mutado que resultou em morte em 50% das vezes nos ratinhos.

Talimogene laherparepvec foi injetado em diversos tumores de xenoenxertos em doses até

2 x 108 UFP/Kkg (30 vezes superior a dose clinica proposta mais elevada) em ratinhos
imunocomprometidos (nudes e SCID). Foi observada infecdo viral sistémica letal em até 20% dos
ratinhos nudes (principalmente com deficiéncia de linf6citos T) e em 100% dos ratinhos SCID (com
deficiéncia de linfdcitos T e B).

Nos varios estudos, foi observada infecdo viral disseminada fatal em 14% dos ratinhos nudes ap6s o

tratamento com talimogene laherparepvec em doses 10 a 100 vezes superiores as que resultaram em
100% de letalidade com o HSV-1 de tipo ndo mutado.
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Mutagenicidade

O potencial genotoxico de talimogene laherparepvec nao foi avaliado em estudos de longo prazo, em
animais ou humanos. Uma vez que o0 HSV-1 de tipo ndo mutado néo se integra no genoma do
hospedeiro, o risco de mutagénese insercional com talimogene laherparepvec é insignificante.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de talimogene laherparepvec nao foi avaliado em estudos de longo prazo,
em animais ou humanos. No entanto, os dados disponiveis para talimogene laherparepvec e HSV-1 de
tipo ndo mutado ndo apontam para um risco carcinogénico em humanos.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Né&o existiu impacto nos tecidos reprodutores de machos ou fémeas apds o tratamento de ratinhos
adultos em doses até 4 x 10® UFP/kg (60 vezes superior, na base de UFP/kg, comparativamente a dose
clinica méxima). Nao se observaram efeitos no desenvolvimento embriofetal quando talimogene
laherparepvec foi administrado durante a organogénese a ratos fémea gravidas em doses até

4 x 108 (400 milhdes) UFP/kg (60 vezes superior, na base UFP/kg, comparativamente a dose clinica
méaxima). Foram detetadas quantidades insignificantes (< 0,001% de niveis de sangue materno) de
ADN de talimogene laherparepvec no sangue fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissddico di-hidratado
Dihidrogenofosfato de sodio di-hidratado
Cloreto de sodio

Mioinositol

Sorbitol (E420)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

5 anos.

Preparacdo e conservacdo antes da administracdo

Depois de descongelado, administrar Imlygic assim que possivel.

O Imlygic descongelado é estavel quando conservado a temperaturas de 2°C até 25°C, protegido da
luz, no frasco para injetaveis original, numa seringa, ou no frasco para injetaveis original, seguido de
uma seringa. N&o exceder o tempo de conservacdo especificado na tabela 7 e na tabela 8.

Se conservar Imlygic descongelado no frasco para injetaveis original, seguido de uma seringa:

o Deve ser mantido o mesmo intervalo de temperatura desde o periodo de conservacéo até a
administracéo.
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o O tempo de conservagdo em seringa a temperatura ambiente até 25°C ndo pode exceder 2 horas
para 108 (1 milhdo) UFP/ml e 4 horas para 10 (100 milhdes) UFP/ml (ver tabela 7).

o O tempo méaximo cumulativo de conservacao (tempo de conservagdo em frasco para injetaveis
mais tempo de conservacao em seringa) ndo pode exceder as durag¢Ges na tabela 8.

Depois de descongelado, Imlygic ndo deve ser novamente congelado. Rejeite todos os frascos para
injetaveis ou seringa de Imlygic conservados por mais tempo do que o especificado abaixo.

Tabela 7. Tempo méximo de conservacao de Imlygic descongelado em seringa

10° (1 milhdo) UFP/mi 108 (100 milhdes) UFP/ml
2°Ca8°C 8 horas 8 horas
até 25°C 2 horas 4 horas

Tabela 8. Tempo méximo cumulativo de conservacgéo (tempo de conservacao em frasco para
injetaveis mais tempo de conservacdo em seringa) para Imlygic descongelado

10° (1 milhdo) UFP/mI 108 (100 milhdes) UFP/ml
2°Ca8°C 24 horas 1 semana (7 dias)
até 25°C 12 horas 24 horas

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar e transportar congelado (-90°C e -70°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Condices de conservagdo do medicamento apds descongelamento, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Imlygic é disponibilizado como uma solugdo de 1 ml, sem conservantes, em frasco para injetaveis de
utilizacdo Unica (polimero de resina pléastica olefina ciclica) com rolha (de elastomero de clorobutilo) e
selo (de aluminio) com cépsula de fecho (de polipropileno) de tipo flip off, em duas apresentagdes
diferentes:

Figura 6. Frasco para injetaveis de utilizagao Unica permanentemente inserido numa bolsa
transparente de plastico copoliéster

"\H,.

ou

Figura 7. Frasco para injetaveis de utilizagdo Unica sem uma bolsa transparente de plastico

T
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A cépsula de fecho do frasco para injetaveis é codificada por cores: a de 108 (1 milhdo) UFP/ml é
verde clara e a de 108 (100 milhdes) UFP/ml ¢ azul real.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Descongelamento dos frascos para injetaveis de Imlygic

o Antes de utilizar, os frascos para injetaveis de Imlygic congelados devem ser descongelados a
temperatura ambiente (20°C a 25°C) até que Imlygic fique liquido. Prevé-se que o tempo
necessario para atingir a temperatura de descongelamento total do frasco para injetaveis seja de
30 a 70 minutos, dependendo da temperatura ambiente. Rode suavemente. NAO agite.

o Os frascos para injetaveis devem ser descongelados e conservados na embalagem de origem até
a sua administracdo para proteger da luz.

Manuseamento e administracao

Siga as recomendagdes locais para manuseamento e administragéo, equipamento protetor individual,

derrames acidentais e eliminac&o de residuos.

o Use bata protetora ou casaco de laboratério, 6culos de seguranca ou protetor de rosto e luvas
durante a preparagédo e administragéo de Imlygic. Cubra as feridas expostas que possam existir
antes da administracdo. Evite o contacto com a pele, olhos ou mucosas.

o Apos a administragdo, mude de luvas antes de colocar o penso oclusivo nas lesdes injetadas.
Limpe o exterior do penso oclusivo com uma compressa embebida em alcool. E recomendado
gue mantenha os locais de injecdo sempre cobertos, se possivel, com pensos impermeaveis a
agua e ao ar. Para minimizar o risco de transmissao viral, 0s doentes devem manter 0s seus
locais de injecdo cobertos por, pelo menos, 8 dias desde o seu Ultimo tratamento ou durante
mais tempo caso o local de injecdo esteja hiumido ou a gotejar. Os doentes devem ser
aconselhados a colocar os pensos tal como foi indicado pelo profissional de salde e para
substituir o penso caso este caia.

o Elimine todos os materiais que tenham estado em contacto com Imlygic (p. ex. frasco para
injetaveis, seringa, agulha, algoddo ou gaze) de acordo com os procedimentos locais.

Exposicdo acidental

o Em caso de exposic¢do ocupacional acidental a Imlygic (p. ex. devido a salpicos para os olhos ou
mucosas) durante a preparacdo ou administracao, lave abundantemente com agua durante o
minimo de 15 minutos. Em caso de exposi¢do a pele lesada ou a picada de agulha, limpe
minuciosamente a area afetada com sabéo e agua e/ou desinfetante.

o Trate todos os derrames de Imlygic com um agente viricida e materiais absorventes.

o Aconselhe os doentes para colocarem 0s pensos e 0s materiais de limpeza num saco plastico
fechado uma vez que podem estar contaminados e que coloquem o saco no lixo doméstico.

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1064/001

EU/1/15/1064/002

9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de dezembro de 2015

Data da tltima renovagdo: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC;()I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

BioVex LLC - Subsidiaria da Amgen, Inc.
34 Commerce Way

Woburn

Massachusetts

01801

Estados Unidos Da América

IDT Biologika GmbH
Am Pharmapark
Dessau-Rosslau
Sachsen-Anhalt 06861
Alemanha

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AlIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do langcamento de Imlygic em cada Estado Membro o Titular de Introdugdo no Mercado deve
acordar sobre o contetido e formato do programa educacional e de distribui¢do controlada, incluindo
0s meios de comunicacédo, as modalidades de distribuicdo, e quaisquer outros aspetos do programa,
com a Autoridade Competente Nacional.

O programa educacional tem como objetivo informar sobre riscos importantes associados com

Imlygic:

o Infecdo herpética por todo o organismo (infegdo herpética disseminada) em individuos
imunocomprometidos (aqueles com qualquer imunodeficiéncia celular e/ou humoral, congénita
ou adquirida, tais como os com VIH/SIDA, leucemia, linfoma, imunodeficiéncia comum
variavel ou que necessitem de doses elevadas cronicas de esteroides ou de outros
imunossupressores)

o Exposicdao acidental dos Profissionais de Satde (PSs) ao Imlygic

o Transferéncia inadvertida de Imlygic a contactos proximos ou prestadores de cuidados de salde
apos contacto direto com as lesdes injetadas ou outros fluidos corporais

o Infecdo herpética sintomatica devido a reativacédo latente de Imlygic ou de herpes (HSV-1 de
tipo ndo mutado) nos doentes

o Doentes com um sistema imunitario debilitado (doentes imunocomprometidos) tratados com
Imlygic e com infe¢do concomitante

o Combinagdo com outros tratamentos como quimioterapia ou agentes imunossupressores

o Mulheres gravidas e a amamentar

O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado membro onde Imlygic é comercializado, todos
os profissionais de saude e doentes/prestadores de cuidados habilitados a prescrever, dispensar e
utilizar Imlygic tém acesso a/é-lhes entregue o seguinte conjunto de materiais educacionais:

o Material educacional para 0 médico

o Pacote de informacdo para o doente

O material educacional para o médico deve incluir:
o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Guia para os profissionais de salde

o Cartdo Alerta do Doente

o O guia para os profissionais de satude deve conter os seguintes elementos chave:
o Informacdo sobre o risco de infecdo herpética em doentes tratados com Imlygic
o Informag&o sobre o risco de infe¢do herpética disseminada em individuos
imunocomprometidos tratados com Imlygic
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Recomendacéo sobre a exposicao acidental dos PSs ao Imlygic

Usar sempre bata protetora/casaco de laboratoério, 6culos de seguranga e luvas enquanto
preparar ou administrar Imlygic

Evitar contacto com a pele, olhos, membranas mucosas e contacto direto sem luvas com
as lesdes injetadas ou fluidos corporais dos doentes tratados

Instrucdes sobre primeiros socorros apds exposicao acidental

Profissionais de satide imunocomprometidos ou gravidas ndo devem preparar e
administrar Imlygic

Recomendacéo sobre a transmissdo acidental de Imlygic do doente para os contactos
préximos ou PSs

Instruges sobre como proceder apds administragdo/transmissao acidental e como e
quantas vezes 0 penso deve ser trocado e quem ndo deve trocar 0 penso

Instrucdes para minimizar o risco de exposi¢édo de sangue e fluidos corporais a contactos
préximos durante a dura¢éo do tratamento com Imlygic por 30 dias ap6s a Gltima
administracdo de Imlygic. As seguintes atividades devem ser evitadas:

" Relacdo sexual sem um preservativo de latex

. Beijar se algumas das partes tiver uma ferida aberta na boca

" Utilizagdo comum de talheres, louga e recipientes de bebidas

" Utilizagdo comum de agulhas de injecdo, ldminas de barbear e escovas de dentes

Contentores de lixo e descontaminacéo adequados, seguindo as recomendacdes para
eliminacédo de residuos com perigo bioldgico

Informacdo sobre a utilizacdo de Imlygic na gravidez

InstrugBes como gerir possiveis casos de acontecimentos adversos incluindo o
fornecimento do nimero do lote aquando da notificacdo de reacdes adversas

O Cartéo Alerta do Doente deve conter as seguintes mensagens-chave:

@)

o
o

O

Uma mensagem de aviso para os PSs que tratam o doente em qualquer momento,
incluindo em condigdes de emergéncia, de que o doente esté a utilizar Imlygic
Detalhes do contacto do prescritor de Imlygic

Detalhes sobre o tratamento com Imlygic, data de inicio, nimero de lote, data da
administracéo, fabricante do produto e detentor da licenca

Informac&o sobre lesdes herpéticas

O pacote de informacéo do doente deve conter:

(@]
o

Folheto informativo para o doente
Guia para o doente/prestador de cuidados de satde e contactos proximos

O guia para o doente/prestadores de cuidados de saude e contactos proximos deve conter as
seguintes mensagens-chave:

o
o

O

o

Uma descricao dos riscos importantes associados ao uso de Imlygic

InstrucGes em como proceder apds administracdo e como e gquantas vezes 0 penso deve
ser trocado e quem ndo deve trocar 0 penso

Informacdo sobre os sinais e sintomas do risco de infecdo herpética

Informacdo sobre a utilizacdo de Imlygic na gravidez

Recomendacéo sobre a transmisséo acidental de Imlygic do doente para 0s contactos
préximos ou PSs

Instrucdes para minimizar o risco de exposi¢do de sangue e fluidos corporais a contactos
préximos durante a dura¢éo do tratamento com Imlygic por 30 dias ap6s a Gltima
administracdo de Imlygic. As seguintes atividades devem ser evitadas:

. Relagdo sexual sem um preservativo de latex

. Beijar se algumas das partes tiver uma ferida aberta na boca

= Utilizacdo comum de talheres, louga e recipientes de bebidas

] Utilizacdo comum de agulhas de injecdo, laminas de barbear e escovas de dentes

Contentores de lixo e descontaminacao adequados, seguindo as recomendacdes para
eliminacédo de residuos com perigo bioldgico
InstrucBes sobre como proceder apds transmissao acidental
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O programa de distribui¢do controlada tem como objetivo gerir a gestao de fornecimento do produto
para assegurar que 0s requisitos de armazenamento a frio sdo cumpridos e para controlar a distribuicédo
de Imlygic aos centros qualificados e até aos doentes.

O Titular da AIM deve assegurar gque em cada Estado Membro onde Imlygic € comercializado, existe

um sistema com o objetivo de controlar a distribuicdo de Imlygic para além do nivel de controlo

habitual de medidas de minimizagéo de risco. Os seguintes requisitos tém de ser preenchidos antes da

dispensa do produto:

o PSs com formacé&o adequada e com experiéncia, de forma a reduzir o risco de ocorréncia de
reacGes adversas especificas nos doentes, PSs, e contactos proximos dos doentes

o PSs e pessoal de apoio formados relativamente a seguranca e ao apropriado armazenamento,
manuseamento e administracdo de Imlygic, e seguimento clinico dos doentes tratados com
Imlygic

o Fornecer informacdo de seguranga especifica aos doentes e comunicar aos doentes a
importancia de partilhar esta informacdo com a familia e prestadores de cuidados de satde

o PSs instruidos para registar o nimero de lote na ficha clinica do doente e no cartdo alerta do
doente para todas as injecdes e fornecer o nimero de lote quando notificar reacdes adversas
medicamentosas.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imlygic 10° unidades formadoras de placas (UFP)/ml solugéo injetavel
talimogene laherparepvec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de 1 x 108 (1 milhdo) unidades formadoras de placas (UFP)
de talimogene laherparepvec.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissddico di-hidratado, dihidrogenofosfato de sodio di-hidratado, cloreto de sédio, mioinositol,
sorbitol (E420), 4gua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 frasco para injetaveis.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intralesional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado de -90°C a -70°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.
Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com as recomendagcdes locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1064/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Imlygic 10° UFP/ml injecdo
talimogene laherparepvec
Uso intralesional

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solugéo injetavel
talimogene laherparepvec

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de 1 x 108 (100 milh&es) unidades formadoras de placas
(UFP) de talimogene laherparepvec.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissddico di-hidratado, dihidrogenofosfato de sodio di-hidratado, cloreto de sédio, mioinositol,
sorbitol (E420), agua para injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 frasco para injetaveis.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intralesional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado de -90°C a -70°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.
Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com as recomendagdes locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1064/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Imlygic 108 UFP/ml injecdo
talimogene laherparepvec
Uso intralesional

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Imlygic 10°® unidades formadoras de placas (UFP)/ml solugdo injetavel
Imlygic 108 unidades formadoras de placas (UFP)/ml solugdo injetavel
talimogene laherparepvec

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu profissional de satde (médico ou enfermeiro).

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu profissional de saude. Ver seccéao 4.

- O seu médico dar-lhe-4 um Cartdo Alerta do Doente. Leia-0 com atengdo e siga as instrugdes
presentes no mesmo.

- Mostre sempre o Cartdo Alerta do Doente ao seu médico ou enfermeiro quando for a uma
consulta ou quando for ao hospital.

O que contém este folheto

O que é Imlygic e para o que € utilizado

O que precisa de saber antes e durante o tratamento com Imlygic
Como é administrado Imlygic

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imlygic

Conteido da embalagem e outras informacdes

U Wb

1. O que é Imlygic e para o que é utilizado

Imlygic é utilizado para tratar doentes adultos com um tipo de cancro de pele chamado melanoma, que
se propagou pela pele ou ganglios linfaticos, nos casos em que a cirurgia ndo é uma opcao.

A substancia ativa de Imlygic é talimogene laherparepvec. Esta é uma forma atenuada do virus herpes
simplex tipo 1 (HSV-1), frequentemente conhecido como herpes labial. Para obter Imlygic do HSV-1,
o virus foi modificado para se multiplicar mais eficazmente em tumores do que em células normais.
Isto leva a destruicdo de células tumorais infetadas. Este medicamento também atua ao auxiliar o
sistema imunitério a reconhecer e destruir 0s tumores no seu organismo.

2. O que precisa de saber antes e durante o tratamento com Imlygic

N&o lhe sera administrado Imlygic:

- se for alérgico a talimogene laherparepvec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- se o seu profissional de satde lhe disser que o seu sistema imunitario esta muito enfraquecido.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu profissional de saude antes de Ihe ser administrado este medicamento.

Infecdo herpética potencialmente fatal

Pode ocorrer infecdo herpética potencialmente fatal, incluindo a propagacao para qualquer parte do
corpo distante do local de inje¢do (infe¢do herpética disseminada). Se tiver quaisquer sintomas novos
ou se 0s sintomas se agravarem, informe imediatamente o seu profissional de satde. Informe o seu
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profissional de saude se tem ou alguma vez teve o sistema imunitario enfraquecido, se tem VIH/SIDA,
cancro do sangue ou da medula Gssea ou se estiver a tomar esteroides ou outros medicamentos que
suprimam o sistema imunitario pois pode estar em risco acrescido de infe¢do herpética potencialmente
fatal.

Propagacao acidental de Imlygic para si e para terceiros

Imlygic pode propagar-se a outras partes do seu organismo ou a outras pessoas por contacto direto
com os seus fluidos corporais ou com os locais de injecdo.

De forma a evitar que Imlygic se propague a outras zonas do seu corpo ou aos seus contactos
préximos (os contactos préximos incluem membros do agregado familiar, prestadores de cuidados de
salde, parceiros sexuais ou alguém com quem partilhe a cama) devera fazer o seguinte:

o Evitar contacto direto entre os locais de injecdo ou fluidos corporais (p. ex. sangue e urina) e 0s
contactos proximos (p. ex. usar preservativos de latex quando praticar atos sexuais, evitar beijar
0s contactos proximos se qualquer um de vos tiver uma lesdo herpética) enquanto estiver a fazer
tratamento com este medicamento e até 30 dias ap6s a Ultima dose.

o Evitar tocar ou cocar os locais de injeg&o.

o Mantenha os locais de injecdo sempre cobertos com pensos impermedaveis a agua e ao ar. Siga
as indicagdes do seu profissional de satide quando colocar 0 penso. Se este se soltar ou cair
substitua-o imediatamente por um penso limpo.

o Coloque todos os pensos e materiais de limpeza num saco plastico fechado e coloque-o no lixo
domeéstico.

Deverd avisar 0s seus contactos proximos para:
o Evitarem contacto direto com os seus fluidos corporais ou com os locais das inje¢oes.
o Usarem luvas quando Ihe mudam o penso.

Se 0s seus contactos proximos forem acidentalmente expostos a Imlygic, deverao lavar a zona do
corpo afetada com agua e sabao e/ou desinfetante. Caso desenvolvam sinais ou sintomas de infecao
herpética devera pedir-lhes que contactem o seu profissional de salide. Em caso de suspeita de lesdes
herpéticas (bolhas ou Ulceras), os doentes ou contactos préximos podem optar pelo teste de
seguimento realizado pelo Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para obter uma
caracterizacdo adicional da infe¢do. Contacte o seu profissional de saude a este respeito.

Contactos préximos gue estejam gravidas ou que tenham um sistema imunitario enfraquecido e
recém-nascidos

Certifique-se de que o0s seus contactos proximos que estdo gravidas ou que tém um sistema imunitario
enfragquecido ndo tocam nos locais de injecdo, nos pensos usados ou nos materiais de limpeza.
Mantenha os pensos usados e 0s materiais de limpeza longe de recém-nascidos.

Infecdo herpética

Durante ou apds o tratamento com Imlygic pode ter herpes labial ou uma infe¢do herpética mais grave.
Os sinais e sintomas relacionados com o tratamento com Imlygic podem ser os mesmos das infe¢Ges
herpéticas e incluem, sem carater exclusivo, dor, sensacdo de queimadura ou formigueiro numa bolha
em redor da boca, dos 6rgdos genitais, nos dedos ou ouvidos, dor nos olhos, sensibilidade a luz,
secrecOes nos olhos, ou visdo desfocada, fraqueza nos bragos ou pernas, sonoléncia extrema (sentir-se
ensonado), e confusdo mental. Caso apresente estes sinais ou quaisquer sintomas novos devera seguir
as préticas de higiene recomendadas de forma a evitar a transmisséo viral a outros. Em caso de
suspeita de lesdes herpéticas (bolhas ou Ulceras), os doentes ou contactos préximos podem optar pelo
teste de seguimento realizado pelo Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado para obter uma
caracterizacao adicional da infecdo. Contacte o seu profissional de salde a este respeito.
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Infecdo e atraso na cicatrizacdo no local de injecdo

Imlygic pode provocar infegéo no local de inje¢éo. Os sinais e sintomas da infeg&o incluem dor,
vermelhid&o, sensagdo de calor, inchaco, secrecdes ou aftas (Ulceras), febre e arrepios. O local de
injecdo pode demorar mais tempo do que o normal para cicatrizar. Devera informar o seu profissional
de salde se tiver algum destes sintomas.

Reaces autoimunes

Imlygic pode provocar reaces autoimunes (uma reacao exacerbada do sistema imunitario do
organismo). Alguns individuos medicados com este medicamento desenvolveram inflamagao nos rins
(glomerulonefrite), estreitamento ou blogueio dos vasos sanguineos (vasculite), inchaco dos pulmdes
(pneumonite), agravamento da descamacéo da pele (psoriase) e zonas da pele sem coloracéo (vitiligo).
Informe o seu profissional de saude se tiver antecedentes de doenca autoimune.

Plasmocitoma
Imlygic pode fazer com que glébulos brancos cancerigenos se acumulem no local de injecéo ou perto
dele (plasmocitoma). Informe o seu profissional de salde se tiver antecedentes de neoplasia do sangue,

inclusive mieloma multiplo.

Dificuldade em respirar

Se tiver um tumor no pescogo, o seu profissional de satde pode informéa-lo de que poderé sentir
compressao das vias respiratorias durante o tratamento.

Doentes sem infecdo herpética anterior

Se nunca teve infecdo herpética no passado, a probabilidade de vir a sentir febre, arrepios e doenca de
tipo gripal no periodo dos primeiros 6 tratamentos é maior.

Criangas e adolescentes

O uso de Imlygic foi estudado em criangas e jovens adultos com idades entre 7 e < 21 anos com
tumores avancados ndo situados no sistema nervoso central passiveis de injegdo direta. O uso de
Imlygic ndo foi estudado em criangas com menos de 7 anos de idade.

Outros medicamentos e Imlygic

Informe o seu profissional de saude se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se pensa que
pode vir a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos, tais como aciclovir, utilizados no
tratamento e prevencdo de infecOes herpéticas. O aciclovir e outros medicamentos antivirais podem
diminuir os efeitos de Imlygic.

Gravidez e amamentagéo

Aconselhe-se com o seu profissional de saude se:

o pensa que pode estar gravida; ou

o esta a planear engravidar.

O seu profissional de satde ira decidir se Imlygic ¢ indicado para si.

Se estiver gravida ou a amamentar aconselhe-se com o seu médico antes de ser medicada com
Imlygic. Imlygic podera ser prejudicial ao feto.

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar métodos contracetivos eficazes para evitar
a gravidez durante o tratamento com Imlygic. Fale com o seu profissional de salde sobre métodos
contracetivos adequados.
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Desconhece-se se Imlygic passa para o leite materno. E importante informar o seu profissional de
salde se estiver a amamentar ou se planeia fazé-lo. Este vai ajuda-lo a decidir se deve parar de
amamentar ou de interromper o tratamento com Imlygic, tendo em conta o beneficio da amamentacao
para o lactente e o beneficio de Imlygic para si.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Enquanto esta a ser tratado com Imlygic podera apresentar sintomas, tais como, tonturas ou confusao.
Estes sintomas poderdo diminuir a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas. Tenha
precaucdo quando conduzir ou operar maquinas até ter a certeza de que este medicamento ndo o afeta
negativamente.

Imlygic contém sodio e sorbitol

Este medicamento contém 7,7 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 1 ml. Isto é equivalente a 0,4% da ingestdo diaria maxima de sddio
recomendada na dieta para um adulto.

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis de 1 ml.

3. Como é administrado Imlygic

Este medicamento é administrado num estabelecimento hospitalar, sob a supervisdo de um
profissional de satde. A dose inicial recomendada é até 4 ml de Imlygic numa concentracdo de

10° (1 milhdo) UFP/mI. As doses seguintes serdo até 4 ml de Imlygic numa concentracéo de

108 (100 milhdes) UFP/m.

O profissional de satde ira injetar este medicamento diretamente no(s) tumor(es) com uma agulha e
uma seringa. A segunda injecdo sera administrada 3 semanas apés a primeira inje¢do. Depois disso, ira
receber injecdes a cada 2 semanas enquanto tiver tumor(es).

O seu profissional de saude ira decidir qual(is) o(s) tumor(es) a injetar e podera ndo injetar todos 0s
tumores. O tamanho do(s) tumor(es) ja existente(s) pode aumentar e podera(do) surgir novo(s)
tumor(es) enguanto estiver a ser tratado com Imlygic.

E previsivel que seja tratado com Imlygic durante 0 minimo de 6 meses ou mais.

Se falhar uma dose de Imlygic

E importante que cumpra todas as consultas para o tratamento com este medicamento. Se falhar uma
consulta pergunte ao seu profissional de satide quando podera programar a sua dose seguinte.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Manter as feridas limpas e cobertas pode ajudar a evitar infecdes provocadas por bactérias (celulite) no
local de injecéo.

Em doentes tratados com Imlygic foram observados doenca de tipo gripal, febre e arrepios. Estes
sintomas desaparecem geralmente nas primeiras 72 horas ap06s o tratamento.
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Em doentes a receber Imlygic foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Inchaco de tecidos (edema periférico)

Dor de cabeca

Tosse

Vomitos, diarreia, obstipacdo, nduseas

Dor muscular (mialgia), articulac6es dolorosas/inchadas (artralgia), dor nos bracos e pernas
Doenca de tipo gripal, febre (pirexia), arrepios, fadiga, dor

Dor, vermelhiddo, hemorragias, inchago, inflamacao, secre¢des, corrimento, e sensagdo de calor
no local da injecdo

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Infecdo provocada por bactérias (celulite), herpes oral

Dor no tumor, infecdo do tumor

Cansaco, dores de cabeca, tonturas e palidez (contagem baixa de globulos vermelhos - anemia)

Efeitos adversos relacionados com o sistema imunitario:

- febre, fadiga, perda de peso, dor muscular e nas articulagdes (o estreitamento ou bloqueio
dos vasos sanguineos - vasculite)

- falta de ar, tosse, fadiga, perda de apetite, perda de peso ndo intencional (inflamag&o dos
pulmdes - pneumonia)

- aumento de manchas na pele, as quais estao secas, vermelhas e cobertas de escamas
prateadas (agravamento da descamacéo da pele - agravamento da psoriase)

- urina cor-de-rosa ou acastanhada, urina espumosa, pressao arterial elevada, retencédo de
liquidos (inflamag&o dos rins - glomerulonefrite)

Desidratacdo

Confusdo, ansiedade, depresséo, tonturas, dificuldade em dormir (insonia)

Dor nos ouvidos, garganta, abdomen, virilhas, costas e axilas

Batimentos cardiacos mais rapidos em descanso (taquicardia)

Dor, inchago, calor e sensibilidade numa perna ou num braco devido a um coagulo sanguineo

numa veia (trombose venosa profunda), pressdo arterial elevada (hipertensdo), vermelhidao na

face (afrontamentos)

Falta de ar (dispneia), infecdo das vias respiratorias superiores

Desconforto abdominal

Areas da pele sem coloragéo (vitiligo), erupgéo cutanea, inflamagéo da pele (dermatite)

Sensacdo de mal-estar geral

Perda de peso

Complicac@es na ferida, secrec¢fes, equimoses (contusdo), dor apds a intervencéo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Infecdo no local da inciséo

Um tumor dos glébulos brancos cancerigenos que cresce no local de injecdo ou na sua
proximidade (plasmocitoma)

Infecdo nos olhos provocada por herpes (queratite herpética)

Compressdo das vias aéreas (doenga obstrutiva das vias areas)

Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu profissional de saude. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Imlygic
O Imlygic € conservado pelo seu médico em ambiente hospitalar.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado de -90°C a -70°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Este medicamento contém células geneticamente modificadas. E necessério seguir as recomendacoes
locais.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Imlygic

- A substancia ativa é talimogene laherparepvec.
Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de solugéo disponivel numa concentracdo nominal de
1 x 10 (1 milhdo) unidades formadoras de placas (UFP)/ml ou 1 x 108 (100 milhdes) UFP/m.
- Os outros ingredientes sdo fosfato dissédico dihidratado, dihidrogenofosfato de sodio
di-hidratado, cloreto de sddio, mioinasitol, sorbitol (E420) e agua para injetaveis (ver seccdo 2).

Qual o aspeto de Imlygic e contetdo da embalagem

Imlygic é um liquido transparente a semi-transltcido (10° UFP/mI) ou semi-transldcido a opaco

(108 UFP/m). E dispensado na forma de uma solugéo de 1 ml sem conservantes, em frasco para
injetaveis de utilizagdo Unica (polimero de resina plastica olefina ciclica) com rolha (de elastdmero de
clorobutilo) e selo (de aluminio) com cépsula de fecho (de polipropileno) de tipo flip-off.

A cépsula do frasco para injetaveis é codificada por cores: a de 10° UFP/ml é verde-clara ¢ a de
108 UFP/ml é azul real.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)ado
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel.: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més AAAA}.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacé&o seguinte destina-se apenas a profissionais de satde:

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. Deve ser usado equipamento de
protecdo individual (p. ex. bata protetora ou casaco de laboratorio, 6culos de seguranca ou protetor de
rosto e luvas) durante a preparacdo ou administracéo de talimogene laherparepvec.

Apos a administragdo, mude de luvas antes de colocar o penso oclusivo nas lesdes injetadas. Limpe o
exterior do penso oclusivo com uma compressa embebida em alcool. E recomendado que mantenha os
locais de injecdo sempre cobertos, se possivel, com pensos impermeaveis a dgua e ao ar.

Descongelamento dos frascos para injetaveis de Imlygic

o Antes de utilizar, descongele os frascos para injetaveis congelados de Imlygic a temperatura
ambiente (20°C a 25°C) até que Imlygic fique liquido. Prevé-se que o tempo necessario para
atingir a temperatura de descongelamento total do frasco para injetaveis seja de 30 a 70 minutos,
dependendo da temperatura ambiente. Rode suavemente. NAO agite.

o Os frascos para injetaveis devem ser descongelados e conservados na embalagem de origem até
a sua administracdo para proteger da luz.

Apbs descongelamento

o Depois de descongelado, administrar Imlygic assim que possivel.

o O Imlygic descongelado é estavel quando conservado a temperaturas de 2°C até 25°C,
protegido da luz, no frasco para injetaveis original, numa seringa, ou no frasco para injetaveis
original, sequido de uma seringa. Nao exceder o tempo de conservacao especificado na tabela 1
e na tabela 2.

o Se conservar Imlygic descongelado no frasco para injetaveis original, seguido de uma seringa:
o deve ser mantido o mesmo intervalo de temperatura desde o periodo de conservacao até a

administracéo.

o 0 tempo de conservagdo em seringa a temperatura ambiente até 25°C ndo pode exceder
2 horas para 10° (1 milhdo) UFP/ml e 4 horas para 108 (100 milhdes) UFP/ml (ver
tabela 1).

o 0 tempo méaximo cumulativo de conservagdo (tempo de conservacdo em frasco para
injetaveis mais tempo de conservacdo em seringa) ndo pode exceder as duracfes na
tabela 2.
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o Depois de descongelado, Imlygic ndo deve ser novamente congelado. Rejeite todos os frascos
para injetaveis ou seringa de Imlygic conservados por mais tempo do que o especificado abaixo.

Tabela 1. Tempo méximo de conservacao de Imlygic descongelado em seringa

10° (1 milhdo) UFP/mi 108 (100 milhdes) UFP/ml
2°Cas8°C 8 horas 8 horas
até 25°C 2 horas 4 horas

Tabela 2. Tempo maximo cumulativo de conservagao (tempo de conservacédo em frasco para
injetaveis mais tempo de conservacdo em seringa) para Imlygic descongelado

105 (1 milh&o) UFP/mI 108 (100 milhdes) UFP/ml
2°Ca8°C 24 horas 1 semana (7 dias)
até 25°C 12 horas 24 horas

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

44




	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTES DA SUBSTÂNCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTES RESPONSÁVEIS PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

