ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LOQTORZI 240 mg concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injetaveis de concentrado para solugdo para perfusdo contém 240 mg de toripalimab.
Cada ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém 40 mg de toripalimab.

Toripalimab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) imunoglobulina G4 (IgG4) produzido por
tecnologia de ADN recombinante em células de ovario de hamster chinés.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao.

Solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada, essencialmente livre de particulas
visiveis. O concentrado para solucdo tem um pH de 5,5 a 6,5 e uma osmolalidade de
260-340 mOsmol/kg.

Excipiente com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis de 6 ml contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio e 0,2 mg de
polissorbato 80.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

LOQTORZI esta indicado, em associacdo com cisplatina e gemcitabina, para o tratamento de primeira
linha de doentes adultos com carcinoma da nasofaringe recorrente, ndo passivel de cirurgia ou
radioterapia ou metastatico.

LOQTORXZI esta indicado, em associagdo com cisplatina e paclitaxel, para o tratamento de primeira
linha de doentes adultos com carcinoma pavimentocelular do es6fago irressecavel avangado,
recorrente ou metastatico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento do
cancro.

Posologia
O regime posoldgico recomendado de LOQTORZI ¢ de 240 mg de 3 em 3 semanas (Q3W) sob a

forma de perfusdo intravenosa com a duragdo de 60 minutos na primeira perfusdo. Se, durante a
primeira perfusdo, nao tiverem ocorrido reagoes significativas associadas a perfusao, as perfusdes
seguintes podem ser administradas durante 30 minutos.



O tratamento deve continuar até a progressdo da doenca, até ao desenvolvimento de toxicidade
inaceitavel ou até um maximo de 24 meses.

Modificacées posologicas

As modificagdes recomendadas para o controlo das rea¢des adversas sao indicadas na Tabela 1.

Ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos outros medicamentos a utilizar em

associacdo com LOQTORZI.

Tabela 1: Modificacdes do tratamento recomendadas para LOQTORZI

Reacao adversa

‘ Gravidade!

‘ Modificagao do tratamento

Reacodes adversas imunomediadas

graus 2 a4

Pneumonite Grau 2 Suspender?
Graus 3 ou 4 Descontinuar
permanentemente
Diarreia/colite Graus 2 ou 3 Suspender?
Grau 4 Descontinuar
permanentemente
Hepatite A aspartato aminotransferase (AST)/ Suspender?
alanina
aminotransferase (ALT) aumenta para mais
de 3 e até 5 vezes o limite superior da
normalidade (LSN)
ou
A bilirrubina total aumenta para mais de
1,5 e até 3 vezes o LSN
A AST ou ALT aumenta para mais de 5 Descontinuar
vezes o LSN permanentemente
ou
A bilirrubina total aumenta para mais de 3
vezes o LSN
Endocrinopatias Insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite de Suspender até o doente estar

clinicamente estavel sob
terapéutica de substituicao
hormonal?

Hipertiroidismo ou tiroidite de graus 3 ou 4

Suspender até o doente estar
clinicamente estavel sob
acompanhamento médico
adequado

Diabetes mellitus de graus 3 ou 4

Suspender até o doente estar
clinicamente estavel sob
terapéutica anti-
hiperglicémica (insulina)

Hipotiroidismo de graus 1 a 4

Controlar com terapéutica de
substituicdo hormonal sem
interrupcao de toripalimab

Nefrite com disfungado
renal

Creatinina sérica aumentada de graus 2 ou
3

Suspender®

Creatinina sérica aumentada de grau 4

Descontinuar

permanentemente




Reacao adversa ‘ Gravidade' ‘ Modifica¢ao do tratamento

Reacodes adversas imunomediadas

Quadros dermatologicos Suspeita de sindrome de Stevens-Johnson Suspender?
esfoliativos (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET)
ou erupg¢do cutanea medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

SSJ, NET ou DRESS confirmados Descontinuar
permanentemente
Miocardite Graus 2,3 ou 4 Descontinuar
permanentemente
Miosite Graus 2 ou 3 Suspender ou descontinuar

permanentemente, consoante
a gravidade®

Grau 4 Descontinuar
permanentemente
Outras reagdes adversas Graus 2 ou 3 Suspender ou descontinuar
(incluindo, entre outras, permanentemente, consoante
toxicidades neurologicas, o tipo e a gravidade?
pancreatite, irite, uveite, Grau 4 Descontinuar
cistite imunomediada e permanentemente
artrite inflamatoéria
imunomediada)
Reacoes associadas a perfusio
Reagoes associadas a Graus 1 ou 2 Interromper ou abrandar a
perfusao perfusao
Graus 3 ou 4 Parar a perfusdo.
Descontinuar
permanentemente

' Com base nos Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos (CTCAA) do National

Cancer Institute (NCI), verséo 5.0.

2Retomar LOQTORZI em doentes com resolugdo para graus 0 ou 1 ap6s reducio do corticosteroide.
Descontinuar permanentemente se o doente nao baixar do grau 1 no prazo de 12 semanas apos iniciar
esteroides ou em caso de impossibilidade de reduzir a prednisona para 10 mg por dia ou menos (ou
equivalente) no prazo de 12 semanas apos iniciar os esteroides, ou, no caso das endocrinopatias, se ndo for
possivel estabilizar clinicamente o doente com recurso a terap€utica de substitui¢do hormonal.

Cartdo do Doente

Todos os médicos que receitem LOQTORZI devem informar os doentes sobre o cartdo do doente,
explicando o que fazer caso apresentem algum sintoma de reagdes adversas imunomediadas. O médico
dara o cartdo do doente a cada doente.

Populacoes especiais

Idosos
Nao é recomendado ajuste posoldgico para doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgdo
5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Néo
existem dados suficientes em doentes com compromisso renal grave que permitam formular
recomendagdes posoldgicas (ver secgdo 5.2).



Compromisso hepdatico

Nao é recomendado ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro. Nao existem
dados suficientes em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave que permitam formular
recomendagdes posologicas (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de LOQTORZI em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

LOQTORZI destina-se apenas a utilizacdo intravenosa e tem de ser administrado por perfusdo. A
primeira perfusdo deve ser administrada durante 60 minutos utilizando uma bomba de perfusdo através
de um filtro em linha (com poros de 0,2 ou 0,22 micrémetros). Se, durante a primeira perfusiao, nao
tiverem ocorrido reagdes associadas a perfusdo, as perfusdes seguintes podem ser administradas
durante 30 minutos.

Nao administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha intravenosa.

Quando administrado no mesmo dia que a quimioterapia, LOQTORZI deve ser administrado antes da
quimioterapia.

Para instrug¢des acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes adversas imunomediadas

Podem ocorrer reagdes adversas imunomediadas, que podem ser graves ou fatais, em doentes tratados
com anticorpos que bloqueiam a via da proteina de morte celular programada 1/ligando da proteina de
morte celular programada 1 (PD-1/PD-L1), incluindo toripalimab. Embora as reagdes adversas
imunomediadas ocorram, normalmente, durante o tratamento com anticorpos bloqueadores de PD-
1/PD-L1, os sintomas podem manifestar-se também apds a descontinuag@o do tratamento. As reagdes
adversas imunomediadas podem ocorrer em qualquer 6rgao ou tecido e podem afetar mais do que um
sistema de 6rgdos em simultaneo. As reagdes adversas imunomediadas importantes listadas nesta
seccao ndo incluem todas as possiveis reagdes adversas imunomediadas graves e fatais.

A identificag@o e o controlo precoces das reacdes adversas imunomediadas sdo essenciais para garantir
a utilizag¢@o segura de anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Os doentes devem ser monitorizados
atentamente para sintomas e sinais de reacdes adversas imunomediadas. Os parametros bioquimicos
laboratoriais, incluindo as enzimas hepaticas, a creatinina ¢ a fun¢ao tiroideia, devem ser avaliados na
linha de base e periodicamente durante o tratamento. Em caso de suspeita de reagdes adversas
imunomediadas, devem ser iniciados exames adequados para despistar etiologias alternativas,
incluindo infe¢do. Deve instituir-se acompanhamento médico imediato, incluindo consulta de
especialidade, se for caso disso.

Toripalimab deve ser suspenso ou permanentemente descontinuado, consoante o tipo e a gravidade da
reacdo adversa (ver seccdo 4.2). Se o tratamento com toripalimab tiver de ser suspenso ou
permanentemente descontinuado, deve administrar-se terapéutica com corticosteroides sistémicos (1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente) até¢ melhoria para grau 1 ou inferior. Em caso de suspeita
de miocardite, devem iniciar-se doses elevadas de esteroides (por exemplo, metilprednisolona 1 g/dia



por via intravenosa durante 3—5 dias). Apds melhoria para grau 1 ou inferior, deve iniciar-se a reducao
do corticosteroide. Pode ponderar-se a administragdo de outros imunossupressores sistémicos a
doentes em que a terap€utica com corticosteroides ndo esteja a ser suficiente para controlar as reagdes
adversas imunomediadas. Deve instituir-se terapéutica de substitui¢do hormonal para endocrinopatias,
conforme necessario.

O tratamento com toripalimab pode ser retomado no prazo de 12 semanas apés a tltima dose de
toripalimab se a reagdo adversa recuperar para grau <1 e a dose de corticosteroides tiver sido reduzida
para <10 mg de prednisona ou equivalente por dia.

O tratamento com toripalimab tem de ser permanentemente descontinuado em caso de qualquer reagéo
adversa imunomediada de grau 3 recorrente e de qualquer reacdo adversa imunomediada de toxicidade
de grau 4, exceto endocrinopatias que estejam controladas com hormonas de substituicao (ver secgoes

4.2 e4.8).

Descrevem-se a seguir as orientagdes para gestdo da toxicidade no caso de reagdes adversas que nao
exijam necessariamente esteroides sistémicos (por exemplo, endocrinopatias e rea¢des cutaneas).

Em doentes com doenca autoimune (DAI) preexistente, os dados de estudos observacionais sugerem
que o risco de reagdes adversas imunomediadas apos a terapia com inibidores de checkpoints
imunoldégicos pode ser aumentado em comparagdo com o risco em doentes sem DAI preexistente.
Além disso, foram frequentes surtos da DAI subjacente, mas a maioria foi ligeira e controlavel.

Pneumonite imunomediada

Toripalimab pode causar pneumonite imunomediada (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para sinais € sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada
através de radiografia e devem excluir-se outras causas. Os doentes devem ser tratados com
modificagdes ao tratamento com toripalimab e corticosteroides, se clinicamente indicado (ver sec¢ao
4.2 e instrugdes para o tratamento com corticosteroides na secc¢ao 4.4 acima).

Colite imunomediada

Toripalimab pode causar colite imunomediada, que se pode manifestar com diarreia (ver sec¢ao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de colite e tratados com modificagdes ao
tratamento com toripalimab, antidiarreicos e corticosteroides, se clinicamente indicado (ver secgido 4.2
e instrugdes para o tratamento com corticosteroides na sec¢do 4.4 acima). Em caso de colite refrataria
aos corticosteroides, pode ponderar-se repetir as culturas para despistar etiologias alternativas. Foi
notificada infegdo/reativagdo de citomegalovirus (CMV) em doentes que estavam a receber outros
anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1 com colite imunomediada refrataria aos corticosteroides.

Hepatotoxicidade e hepatite imunomediada

Toripalimab pode causar hepatite imunomediada (ver sec¢@o 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados periodicamente quanto a alteragdes na fungdo hepatica, conforme indicado com base na
avaliacdo clinica. Os doentes devem ser tratados com modificagdes ao tratamento com toripalimab
(ver secgdo 4.2) e corticosteroides, se clinicamente indicado (ver instru¢des para o tratamento com
corticosteroides na seccdo 4.4 acima).

Endocrinopatias imunomediadas

Insuficiéncia suprarrenal

Toripalimab pode causar insuficiéncia suprarrenal primdria ou secundaria (ver secc¢ao 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para sinais e sintomas clinicos de insuficiéncia suprarrenal. Em caso de
insuficiéncia suprarrenal de graus 2 a 4, toripalimab deve ser suspenso até que o doente esteja
clinicamente estavel sob terapéutica de substitui¢do hormonal fisioldgica (ver sec¢ao 4.2).

Hipofisite
Toripalimab pode causar hipofisite imunomediada (ver secgdo 4.8). A hipofisite pode manifestar-se
com sintomas agudos associados a efeitos de massa, como cefaleias, fotofobia ou alteragcdes do campo



visual. A hipofisite pode causar hipopituitarismo. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e
sintomas de hipofisite. Em caso de hipofisite de graus 2 a 4, toripalimab deve ser suspenso até que o
doente esteja clinicamente estavel sob terapéutica de substituicdo hormonal fisiologica (ver secgdo
4.2).

Afegoes da tiroide

Toripalimab pode causar afe¢des da tiroide imunomediadas (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para sinais e sintomas de afe¢oes da tiroide antes e periodicamente durante o tratamento
e conforme indicado com base na avaliagao clinica.

O hipotiroidismo pode ser controlado com terapéutica de substituicdo sem interrupg¢do de toripalimab
e sem corticosteroides (ver secgdo 4.2). A tiroidite pode manifestar-se com ou sem disfuncao tiroideia
concomitante. A tiroidite e o hipertiroidismo podem ser controlados sintomaticamente, nomeadamente
com terapéutica de supressao da tiroide e/ou corticosteroides para tiroidite aguda. Toripalimab deve
ser suspenso para tiroidite ou hipertiroidismo de grau >3 até a situagdo estar controlada com
acompanhamento médico e o doente estar clinicamente estavel. Os doentes devem ser monitorizados
para detetar um eventual hipotiroidismo que se possa seguir ao hipertiroidismo ou a tiroidite. Importa
monitorizar os niveis de fungdo tiroideia e hormonais para garantir uma substitui¢do hormonal
adequada.

Diabetes mellitus tipo I, que se pode manifestar com cetoacidose diabética

Toripalimab pode causar diabetes mellitus tipo | imunomediada (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem
ser monitorizados para hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Deve iniciar-se o
tratamento com insulina para diabetes mellitus tipo I se clinicamente indicado e suspender toripalimab
em doentes com hiperglicemia de grau >3. O tratamento com toripalimab pode ser retomado quando a
diabetes estiver controlada com acompanhamento médico, incluindo insulinoterapia, ¢ o doente estiver
clinicamente estavel (ver sec¢ao 4.2).

Nefrite imunomediada

Toripalimab pode causar nefrite imunomediada (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
para alteragdes na funcéo renal, devendo despistar-se outras causas de disfungao renal. O tratamento
com toripalimab deve ser modificado (ver secc¢ao 4.2) e iniciados corticosteroides, se clinicamente
indicado (ver instrugdes para o tratamento com corticosteroides na sec¢ao 4.4 acima).

Reacgoes adversas cutineas imunomediadas

Toripalimab pode causar erup¢ao cutanea ou dermatite imunomediada (ver sec¢ao 4.8). Foram
notificados casos de dermatite esfoliativa, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, erupcéo cutianea
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos e necrolise epidérmica toxica, em doentes que
estavam a receber anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1.

Os doentes devem ser monitorizados para reacdes adversas cutaneas e tratados com modificacdes ao
tratamento com toripalimab (ver seccdo 4.2) e corticosteroides, se clinicamente indicado (ver
instrugdes para o tratamento com corticosteroides na sec¢do 4.4 acima).

Miocardite imunomediada

Toripalimab pode causar miocardite imunomediada (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para sinais e sintomas de miocardite. Em caso de suspeita de miocardite, devem iniciar-
se de imediato doses elevadas de esteroides e deve realizar-se imediatamente uma consulta de
cardiologia com exames de diagnostico de acordo com as orientagdes clinicas atuais. Os doentes
devem ser tratados com modificagdes ao tratamento com toripalimab (ver seccdo 4.2) e
corticosteroides, se clinicamente indicado (ver instrugdes para o tratamento com corticosteroides na
seccdo 4.4 acima). Pode ponderar-se acrescentar imunossupressores se 0 doente ndo melhorar no
espaco de 48 horas apds o inicio da terapéutica com corticosteroides.

Miosite imunomediada

Toripalimab pode causar miosite imunomediada (ver sec¢ao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
para sinais e sintomas de miosite. Em caso de suspeita de miosite, importa monitorizar a aldolase
sérica e a creatina quinase e ponderar a realizacdo de exames de diagnostico de acordo com as




orientagdes clinicas atuais. Os doentes devem ser tratados com modificagdes ao tratamento com
toripalimab (ver sec¢do 4.2) e corticosteroides, se clinicamente indicado (ver instrugdes para o
tratamento com corticosteroides na secgdo 4.4 acima).

Qutras reacoes adversas imunomediadas

Tendo em conta o mecanismo de agdo de toripalimab, podem ocorrer outras potenciais reagdes
adversas imunomediadas, incluindo acontecimentos potencialmente graves [por exemplo, encefalite,
neuropatia desmielinizante (incluindo sindrome de Guillain-Barré), sindrome miasténica, sarcoidose,
vasculite ou rabdomidlise]. As reagdes adversas imunomediadas clinicamente significativas
notificadas em menos de 1% dos doentes tratados com toripalimab nos estudos clinicos incluem
pancreatite, irite, uveite, artrite inflamatdria imunomediada e cistite imunomediada. Os doentes devem
ser monitorizados para sinais e sintomas de rea¢des adversas imunomediadas e tratados com
modificagdes ao tratamento com toripalimab (ver secgdo 4.2) e corticosteroides, se clinicamente
indicado (ver instrugdes para o tratamento com corticosteroides na sec¢do 4.4 acima).

Reacgoes adversas relacionadas com transplantes

Foi notificada rejeicdo de transplante de 6rgdo solido no cenario pos-comercializagdo em doentes
tratados com inibidores PD-1. O tratamento com toripalimab pode aumentar o risco de rejei¢do em
recetores de transplante de 6rgao solido. Nestes doentes, deve ponderar-se o beneficio do tratamento
com toripalimab versus o risco de possivel rejeigcdo de orgdos.

Podem ocorrer complicagoes fatais e outras complicagdes graves em doentes submetidos a transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) antes ou depois de serem tratados com um
anticorpo bloqueador de PD-1/PD-L1. As complicagdes relacionadas com transplantes incluem doenga
de enxerto contra hospedeiro (DECH) hiperaguda, DECH aguda, DECH crénica, doenga veno-
oclusiva hepatica apos condicionamento de intensidade reduzida e sindrome febril com necessidade de
esteroides sem uma causa infeciosa identificada. Estas complicagdes podem ocorrer apesar da
terapéutica de intervengao entre o bloqueio de PD-1/PD-L1 e o HSCT alogénico. Os doentes devem
ser acompanhados de perto para indicios de complicagdes relacionadas com transplantes e deve
intervir-se prontamente. Deve ponderar-se o beneficio versus os riscos do tratamento com um
anticorpo bloqueador de PD-1/PD-L1 antes ou depois de um HSCT alogénico.

Reagoes associadas a perfusdo

Toripalimab pode causar reagdes associadas a perfusdo graves e potencialmente fatais (ver secgao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de reagoes associadas a perfusdo. Os
doentes devem ser tratados com modificagdes ao tratamento com toripalimab e cuidados de suporte, se
clinicamente indicado (ver sec¢do 4.2). No caso de doentes com reagdes associadas a perfusdo, pode
ponderar-se a pré-medicagdo com antipiréticos e anti-histaminicos para reduzir o risco de reagdes
subsequentes a perfusao.

Doentes excluidos dos ensaios clinicos

Os doentes com infe¢des ativas (tuberculose ou hepatite B ou C ou infecdo pelo VIH ativas),
imunocomprometidos (corticosteroides sistémicos >10 mg por dia de equivalentes de prednisona nas 2
semanas antes da aleatorizagdo), doengas autoimunes sistémicas ativas (com excegdo de
hipotiroidismo ou diabetes mellitus controladas), metastases ativas ou néo tratadas do sistema nervoso
central, estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) >2 ou
antecedentes de doenga pulmonar intersticial ndo foram elegiveis para inclusdo nos estudos clinicos de
toripalimab. Os dados em doentes com compromisso renal grave ou compromisso hepatico moderado
a grave sdo limitados (ver secgdo 5.2).

Na auséncia de dados, toripalimab deve ser utilizado com prudéncia nestas populagdes apos uma
avaliagdo cuidadosa da relacao entre os beneficios e os riscos para o doente.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por unidade de dose, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».




Este medicamento contém 1,2 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 6 ml, que ¢
equivalente a 0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
tem alguma alergia.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo formais. Uma vez que toripalimab ¢ eliminado da
circulacdo por catabolismo, ndo se esperam interagdes medicamentosas metabolicas. Toripalimab ndo
¢ um substrato do citocromo P450 ou de transportadores de substancias ativas. Toripalimab nédo ¢ uma
citocina e é pouco provavel que seja um modulador das citocinas. Além disso, ndo se espera uma
interagdo farmacocinética (FC) de toripalimab com substancias ativas de moléculas pequenas. Nao ha
evidéncia de interacdo mediada pela depuragdo ndo especifica da degradagdo dos lisossomas para
anticorpos.

Deve evitar-se a utilizagdo de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar
toripalimab, devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica e a eficacia de
toripalimab. No entanto, os corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser
utilizados depois de iniciar toripalimab para tratar reagdes adversas imunomediadas (ver secgdo 4.4).
Os corticosteroides também podem ser utilizados como pré-medicagdo sempre que se utilize
toripalimab em associa¢do com quimioterapia, como profilaxia antiemética e/ou para aliviar as reacdes
adversas relacionadas com a quimioterapia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com toripalimab e durante pelo menos 4 meses ap6s a ultima dose de toripalimab.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagao de toripalimab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos em animais com toripalimab; contudo, estudos em animais demonstraram que a inibi¢ao da
via da PD-1/PD-L1 pode levar ao aumento do risco de rejei¢do imunomediada do feto em
desenvolvimento, resultando em morte fetal (ver seccao 5.3). Sabe-se que a imunoglobulina humana
G4 (IgG4) atravessa a barreira placentaria, pelo que toripalimab tem o potencial de ser transmitido da
mae para o feto em desenvolvimento. Toripalimab ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou em
mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem métodos contracetivos eficazes, a menos que
o beneficio clinico seja superior ao potencial risco.

Amamentacdo
Desconhece-se se toripalimab ¢é excretado no leite humano. Sabe-se que os anticorpos (incluindo

IgG4) sdo excretados no leite humano; ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a
descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com toripalimab tendo em conta o beneficio da amamentacdo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

As mulheres que optem por ser tratadas com toripalimab devem ser aconselhadas a ndo amamentar
durante o tratamento com toripalimab e durante pelo menos 4 meses apds a ltima dose de
toripalimab.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito de toripalimab na fertilidade (ver secgdo 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de toripalimab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Alguns
doentes notificaram tonturas e fadiga ap6s a administragdo de toripalimab (ver seccgio 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Toripalimab em associacdo com quimioterapia contendo platina (ver seccdo 4.2)

A segurancga de toripalimab em associagdo com quimioterapia contendo platina foi avaliada em 403
doentes com carcinoma da nasofaringe (CNF) ou carcinoma pavimentocelular do eséfago (CPCE) a
receber 240 mg de toripalimab de 3 em 3 semanas nos estudos JUPITER-02 ou JUPITER-06. A
duragdo mediana do tratamento nestes doentes foi de 6,5 meses (intervalo de 1 dia-2,1 anos). As
frequéncias incluidas abaixo e na Tabela 2 tém por base todas as reagdes adversas a farmacos
notificadas, independentemente da avaliagdo do nexo de causalidade pelo investigador. Nesta
populagdo de doentes, as reagdes adversas mais frequentes foram anemia (44,9%), leucopenia
(41,7%), neutropenia (39,0%), trombocitopenia (30,3%), nauseas (29,8%), vomito (27,3%), apetite
diminuido (23,8%), erupcdo cutinea (23,8%), fadiga (23,6%), alteragdes nos testes de fungdo hepatica
(22,3%), hipotiroidismo (18,4%), obstipacdo (16,6%), neuropatia (15,1%), colite (14,1%), pirexia
(13,6%), tosse (11,4%), prurido (11,4%), depuracdo renal da creatinina diminuida (11,2%) e
hiponatremia (10,2%). A incidéncia de reagdes adversas de graus 3 a 5 em doentes com CNF foi de
81,5% para a terapéutica combinada com toripalimab e de 83,9% para a quimioterapia isolada, e em
doentes com CPCE foi de 24,9% para terapéutica combinada com toripalimab e de 13,6% para a
quimioterapia isolada.

Lista tabelada de reacées adversas

As reacdes adversas observadas em estudos clinicos de toripalimab em monoterapia ou em associagdo
com quimioterapia estdo listadas na Tabela 2. As reacdes adversas sdo apresentadas por classes de
sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito
raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

A Tabela 2 apenas inclui reagdes adversas a farmacos relacionadas com o tratamento. As frequéncias
das reacdes adversas dos estudos clinicos baseiam-se nas frequéncias dos acontecimentos adversos de
todas as causas, sendo que uma percentagem dos acontecimentos para uma reagdo adversa pode ter
outras causas além do medicamento, tais como a doencga, outros medicamentos ou causas externas. As
reacdes adversas notificadas nos estudos clinicos sdo enumeradas por classes de sistemas de 6rgdos e
por frequéncia.

Os dados de seguranca baseiam-se em 1514 doentes expostos a toripalimab (dos quais 1100 doentes
foram expostos a toripalimab em monoterapia e 514 doentes em associagdo com quimioterapia) com
uma dura¢do média (intervalo de 0,03 meses a 35,9 meses) da exposi¢do a toripalimab de 7,0 meses ¢
uma duragdo mediana da exposi¢do de 3,7 meses (intervalo interquartis de 8,7 meses) em 15 estudos
clinicos de fases 1, 2 ou 3. Ver a seccdo 5.1 para informagdes sobre o perfil demografico e as
caracteristicas de base dos participantes nos principais estudos clinicos.

Quando toripalimab for administrado em associagdo com quimioterapia, devem consultar-se os RCM
dos respetivos componentes da terapéutica combinada antes do inicio do tratamento.

Tabela 2: Reacdes adversas em doentes tratados com toripalimab

Infecoes e infestacoes

Muito infecdo do trato respiratorio superior
frequentes
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Frequentes pneumonia, infecao do trato urinario, infecao (ndo especificada por local ou agente
patogénico), infegdes do ouvido', infegdes dentdrias e dos tecidos moles orais?,
infecdo por herpes simples/herpes zoster

Pouco conjuntivite, gengivite, infecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos®, infegdes

frequentes cutaneas, bacteriemia, infe¢cdo dos dedos dos pés, paroniquia/dermatofitose ungueal,
osteomielite, tuberculose pulmonar

Raros diverticulite, reativacdo de hepatite B, abcesso muscular, urossépsis

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes dor tumoral

Pouco hemorragia tumoral, rutura tumoral

frequentes

Raros sindrome mielodisplasica

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia

frequentes

Frequentes leucocitose, neutrofilia, linfopenia

Pouco coagulopatia, insuficiéncia medular, mielossupressao

frequentes

Raros eosinopenia, pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco hipersensibilidade/doenca do soro

frequentes

Doencas endocrinas

Muito hipotiroidismo

frequentes

Frequentes hipertiroidismo

Pouco tiroidite, insuficiéncia suprarrenal/cortisol diminuido, doenga da tiroide (excluindo

frequentes hipotiroidismo e hipertiroidismo), hipofisite/sindrome da sela turca vazia

Raros hiperparatiroidismo, hipopituitarismo

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito apetite diminuido, hiponatremia, peso diminuido, hipoproteinemia, hiperglicemia,

frequentes hipocaliemia, hiperuricemia/gota

Frequentes hipocloremia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipercaliemia,
hipercalcemia, hipoglicemia, desidratagéo

Pouco desequilibrio eletrolitico, hiperfosfatemia, hipernatremia, desequilibrio dcido-base”,

frequentes diabetes mellitus, malnutri¢do, hipovolemia

Raros hipolipidemia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes hipersonia/insonia

Pouco depressao/disforia, ansiedade

frequentes

Raros doenca mental, tiques

Doencas do sistema nervoso

Muito neuropatia’

frequentes

Frequentes tonturas, cefaleia, neurotoxicidade, disgeusia

Pouco sonoléncia, sincope, encefalopatia, epilepsia, tremor, deterioragdo da memoria,

frequentes disartria, doeng¢a do sistema nervoso, disturbio da fala

Raros distarbio da aten¢do, hemorragia intracraniana, paraplegia

Afecodes oculares

Frequentes visdo turva

Pouco inflamagdo ocular®, distiirbio do movimento ocular, papiledema

frequentes

Raros blefarocalase, crises glaucomatocicliticas, hipermetropia, hemorragia retinal

11




Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes doenga do ouvido’

Pouco vertigens, surdez

frequentes

Cardiopatias

Muito arritmia®

frequentes

Pouco derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca/disfungdo cardiaca, miocardite/miocardite

frequentes imunomediada, lesdo do miocardio/isquemia do miocardio, desconforto cardiaco

Raros doenca da valvula aortica, cardiopatia

Vasculopatias

Frequentes hipertensdo, hipotensdo/hipotensdo ortostatica, embolismo e trombose

Pouco flebite

frequentes

Raros aneurisma da aorta, rubor

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito tosse

frequentes

Frequentes dispneia, pneumonite/doenga pulmonar imunomediada/doenca pulmonar intersticial,
doengas do trato respiratorio superior’, hemoptise, epistaxe, derrame pleural, solucos,
disfonia, rinite alérgica

Pouco congestdo nasal, insuficiéncia respiratoria, broncospasmo, doenga dos seios

frequentes perinasais, pneumonia por aspiragdo, expetoragdo aumentada, fistula
traqueoesofagica

Raros hidrotorax, pleurisia, espessamento das cordas vocais

Doengas gastrointestinais

Muito nauseas/dispepsia/eructagdo, vomito, obstipagao/disquesia, colite/diarreia, dor

frequentes abdominal

Frequentes estomatite, distensdo abdominal/flatuléncia, boca seca, disfagia, dor dentaria,
hemorragia gastrointestinal, doenca de refluxo gastroesofagico/hipercloridria

Pouco obstrugdo intestinal/ileo paralitico, gastrite, gastroenterite, obstrugdo esofagica,

frequentes pancreatite, proctalgia, doenca gastrica, tlcera gastrica, doenca gastrointestinal,
dilatacdo géstrica, fistula gastrica, hipoestesia oral

Raros fecaloma, ulcera esofagica, doenca pancreatica, pneumatose intestinal, edema da

lingua, descoloragdo da lingua

Afecoes hepatobiliares

Muito hiperbilirrubinemia/ictericia

frequentes

Frequentes hepatite'”, 4cidos biliares totais aumentados
Pouco dor hepatica, colecistite, esteatose hepatica
frequentes

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Muito erupcdo cutdnea'', prurido

frequentes

Frequentes alopecia, vitiligo, disturbio da pigmentagio

Pouco suores noturnos, doenga cutanea, esfoliacdo cutanea, hiperidrose, pele seca, tlcera

frequentes cutinea, alteragdes da cor do cabelo, psoriase, reacdes de fotossensibilidade,
hiperpigmentag@o cutinea

Raros dermatomiosite, leucoderma, neurodermatite, onicomadese, dor cutanea, paniculite,

pénfigo, purpura senil, telangiectasia

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito dor musculosquelética
frequentes
Frequentes fraqueza muscular, artrite/amplitude de movimentos articulares diminuida/periartrite
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Pouco espasmos musculares, protrusdo de disco intervertebral, miosite

frequentes

Raros massa num membro

Doencas renais e urinarias

Muito proteinuria, hematiria

frequentes

Frequentes lesdo renal/nefropatia

Pouco polaciuria, hidronefrose, pielocaliectasia, dilatacdo uretral

frequentes

Raros cistite ndo infeciosa, hidroureter, doenga renal imunomediada

Doencas dos drgios genitais e da mama

Pouco hiperplasia benigna da prostata, dor mamaria, edema genital, edema escrotal
frequentes

Raros hipomenorreia, menorragia, distirbio menstrual, menstruacao irregular, calcificagdo

da prostata, inflamacdo vulvovaginal

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio

Muito fadiga, pirexia, dor'?

frequentes

Frequentes edema, doenca do tipo gripal, edema facial, arrepios, doenga ocular'?

Pouco dor facial, edema, intolerancia a temperatura, sede

frequentes

Raros reacoes no local da administragdo, hiperplasia, dor causada pelo dispositivo médico,
secregoes

Exames complementares de diagnostico

Muito alteragoes nos testes de funcdo hepatica, alteragdes nos testes de fungao tiroideia,

frequentes lipidos aumentados ou diminuidos, alteragdes nas analises a urina'*

Frequentes depuracao renal da creatinina diminuida, creatinafosfoquinase sérica

diminuida/creatinafosfoquinase sérica aumentada, lactato-desidrogenase sérica
aumentada, amilase aumentada, alteragdes na contagem de linfocitos/mondcitos,
fosfatase alcalina sérica aumentada, ureia sérica aumentada, peso aumentado, lipase
aumentada, alteragOes no eletrocardiograma, proteina C-reativa aumentada, sangue
oculto positivo, alteracdes nos exames complementares de diagnostico cardiacos'

Pouco contagem de plaquetas aumentada, anticorpos antitiroide positivos, alteracdes na
frequentes contagem de eosino6filos, prolactina sérica aumentada, testosterona sérica diminuida,
hormona foliculoestimulante sérica aumentada, hormona luteinizante sérica
aumentada, producdo de urina diminuida

Complicacoes de intervencdes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Pouco reacdo relacionada com a perfusdo, contusdo/lesao muscular, fratura das costelas
frequentes

Os termos que se seguem representam um grupo de acontecimentos interligados que descrevem um quadro
clinico e ndo um acontecimento isolado.

'As infe¢des do ouvido incluem mastoidite, miringite e otite média.

2As infecdes dentdrias e dos tecidos moles orais incluem candidiase oral, pericoronite e periodontite.

3As infegdes dos tecidos cutineos e subcutaneos incluem celulite, foliculite e abcesso subcutaneo.

40 desequilibrio acido-base inclui acidose metaboélica, alcalose metabdlica e doenga metabolica.

A neuropatia inclui anestesia, anosmia, formicagio, hipoestesia, sinal de Lhermitte, lesdo do nervo, neuropatia
periférica, parestesia, parosmia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial periférica, paralisia do nervo
peroneal, glossoplegia, disturbio do nervo motor ocular externo, lesdo do nervo motor ocular externo e paralisia
das cordas vocais.

A inflamagdo ocular inclui inflamacdo ocular, irite, queratite e uveite.

A doenga do ouvido inclui dor de ouvido, disfungio da trompa de eustaquio, hipoacusia, inflamagdo do ouvido
médio, otorreia e acufenos.

8Com base num exame padrio, incluindo bradiarritmias e taquiarritmias.

°As doengas do trato respiratério superior incluem catarro, garganta seca, edema da laringe, dor laringea,
obstrugdo nasal, rinalgia, rinorreia e irritagdo da garganta.

1A hepatite inclui lesdo hepatica induzida por farmacos, insuficiéncia hepatica, alteragdes na fungdo hepética e
hepatite imunomediada.
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A erupgdo cutinea inclui dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, erup¢do medicamentosa, eczema,
eritema, eritema multiforme, dermatite das maos, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, papulas, erupgao
cutanea, erupgao cutdnea eritematosa, erupgao cutanea generalizada, erupgao cutdnea maculopapular, erupgao
cutanea papular, erupgdo cutanea pruritica, erupgao cutdnea pustular, erupgdo cutdnea vesicular, placas cutaneas
e urticaria.

12A dor inclui desconforto toracico, dor tordcica, dor ocular, dor nos ginglios linfaticos, dor tor4cica ndo cardiaca
e dor.

13As doencas oculares incluem cataratas, diplopia, olho seco, prurido ocular e edema ocular.

A alteracOes nas analises a urina incluem presenca de bilirrubina na urina, presenca de cristais na urina,
presenca de glicose na urina, ureia na urina aumentada, cilindros urinarios, presenga de cilindros na urina,
presenca de sedimento urinario, bilirrubinas na urina aumentadas, presenga de corpos ceténicos na urina,
urobilinogénio na urina aumentado e resultado positivo para a presenga de globulos brancos na urina.

15As alteragdes nos exames complementares de diagnostico cardiacos incluem creatinafosfoquinase MB sérica
aumentada, peptideo natriurético cerebral aumentado e troponina aumentada.

Descricao de reagdes adversas selecionadas

Os dados relativos as rea¢des adversas imunomediadas descritas abaixo baseiam-se em 403 doentes
que receberam toripalimab a uma dose de 240 mg Q3W em associa¢do com quimioterapia a base de
platina e gemcitabina (n=146) ou em associagdo com cisplatina e paclitaxel (n=257). As
recomendagdes para o controlo destas reagdes adversas estdo descritas nas secgoes 4.2 ¢ 4.4.

Reacoes adversas imunomediadas (ver seccdo 4.4)

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite imunomediada em 3,2% (13/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 2 (0,5%) reacdes adversas de grau 3 e 7 (1,7%) de grau 2. O
tempo mediano até ao inicio da pneumonite foi de 5,4 meses (intervalo de 1,3 a 16,6 meses). A
duracdo mediana foi de 2,8 meses (intervalo de 0,8 a 20,9 meses). Foram administrados
corticosteroides a 69,2% (9/13) dos doentes. Descontinuou-se permanentemente o tratamento com
toripalimab em 3 (0,7%) doentes e suspendeu-se toripalimab em 5 (1,2%) doentes. A pneumonite
imunomediada resolveu-se em 31,0% (4/13) dos doentes.

Colite imunomediada

Ocorreu colite imunomediada em 0,7% (3/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 2 (0,5%) reagdes adversas de grau 3 e 1 (0,2%) de grau 2. O
tempo mediano até ao inicio da colite foi de 3,7 meses (intervalo de 1,5 a 5,1 meses). A duragdo
mediana foi de 1,3 meses (intervalo de 1,3 a 1,3 meses). Foram administrados corticosteroides a
66,7% (2/3) destes doentes. Descontinuou-se permanentemente o tratamento com toripalimab em 2
(0,5%) doentes e suspendeu-se toripalimab em 1 (0,2%) doente. A colite imunomediada resolveu-se
em 33% (1/3) destes doentes.

Hepatotoxicidade e hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite imunomediada em 2,0% (8/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 ¢ JUPITER-06, incluindo 2 (0,5%) reagdes adversas de grau 4, 5 (1,2%) de grau 3 e 1
(0,2%) de grau 2. O tempo mediano até ao inicio da hepatite foi de 4,0 meses (intervalo de 0,7 a 22,7
meses). A duragdo mediana foi de 0,6 meses (intervalo de 0,4 a 3,2 meses). Foram administrados
corticosteroides a 7 dos 8 (87,5%) doentes. Descontinuou-se permanentemente o tratamento com
toripalimab em 5 (1,2%) doentes e suspendeu-se toripalimab em 2 (0,5%) doentes. A hepatite
imunomediada resolveu-se em 87,5% (7/8) destes doentes.

Endocrinopatias imunomediadas

Ocorreu insuficiéncia suprarrenal imunomediada em 0,2% (1/403) dos doentes a receber toripalimab
nos estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 1 (0,2%) reacdo adversa de grau 3. O tempo até ao
inicio da reacdo adversa foi de 2,0 meses. Foram administrados corticosteroides a este doente.
Toripalimab foi descontinuado permanentemente.

Ocorreu tiroidite em 2,0% (8/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos JUPITER-02 ¢
JUPITER-06, incluindo 4 (1,0%) reagdes adversas de grau 2 e 4 (1,0%) de grau 1. O tempo mediano
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até ao inicio da tiroidite foi de 5,9 meses (intervalo de 0,7 a 13,5 meses). A duragdo mediana foi de
11,7 meses (intervalo de 7,4 a 17,8 meses). Foram necessarios corticosteroides em 1/8 (12,5%)
doentes e substituigdo hormonal em 5/8 (62,5%) doentes. O tratamento foi descontinuado
permanentemente em 1/403 (0,2%) doentes e interrompido em 1/403 (0,2%) doentes. A tiroidite
resolveu-se em 12,5% (1/8) destes doentes.

Ocorreu hipertiroidismo em 2,0% (8/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos JUPITER-02
e JUPITER-06, sendo todos estes casos reacdes adversas de grau 1. O tempo mediano até ao inicio do
hipertiroidismo foi de 6,5 meses (intervalo de 1,5 a 12,5 meses). A duracdo mediana foi de 1,4 meses
(intervalo de 0,7 a 3,7 meses).

Ocorreu hipotiroidismo em 17,1% (69/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos JUPITER-
02 e JUPITER-06, com 46 (11,4%) reacdes adversas de grau 2 e 23 (5,7%) de grau 1. O tempo
mediano até ao inicio do hipotiroidismo foi de 5,9 meses (intervalo de 1,2 a 20,7 meses). A duragdo
mediana foi de 3,2 meses (intervalo de 0,4 a 30,6 meses). Foi necessaria terapéutica de substituicdo
hormonal para a tiroide em 72,5% (50/69) dos doentes. Foram administrados corticosteroides a 1/69
(1,4%) doentes. Nenhum doente descontinuou permanentemente o tratamento com toripalimab e 1,2%
(5/403) dos doentes interromperam toripalimab.

Nos doentes a receber toripalimab nos estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, ocorreu diabetes mellitus
em 0,2% (1/403) dos doentes, incluindo 1 (0,2%) reagdo adversa de grau 3 e nenhuma reagdo adversa
de grau 2. O tempo até ao inicio da diabetes mellitus foi de 0,7 meses. O doente ndo recebeu
corticosteroides, tendo sido tratado com insulina. O doente ndo descontinuou permanentemente nem
interrompeu toripalimab.

Nos doentes a receber toripalimab nos estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, ocorreu hipofisite em
0,2% (1/403) dos doentes, com 1 (0,2%) reagdo adversa de grau 2. O tempo até ao inicio da hipofisite
foi de 23,7 meses. Foram administrados corticosteroides e o doente ndo descontinuou
permanentemente nem interrompeu a toma de toripalimab.

Reagoes adversas cutineas imunomediadas

Ocorreram reacdes adversas cutdneas imunomediadas em 9,4% (38/403) dos doentes a receber
toripalimab nos estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 12 (3,0%) reacdes adversas de grau 3
e 8 (2,0%) de grau 2. O tempo mediano até ao inicio das reacdes adversas cutaneas imunomediadas foi
de 1,0 meses (intervalo de 0,1 a 23,1 meses). A duragdo mediana foi de 1,2 meses (intervalo de 0,1 a
13,1 meses). Foram necessarios corticosteroides sistémicos em 18,4% (7/38) dos doentes com reagdes
adversas cutaneas imunomediadas. As reacdes adversas cutdneas imunomediadas levaram a
descontinuagdo permanente ou a interrupcao de toripalimab em 1,5% (6) dos doentes. As reagdes
adversas cutineas imunomediadas resolveram-se em 73,7% (28/38) destes doentes.

Miocardite imunomediada

Ocorreu miocardite imunomediada em 0,7% (3/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 2 (0,5%) reacdes adversas de grau 4 e 1 (0,2%) de grau 3. O
tempo mediano até ao inicio da miocardite imunomediada foi de 1,7 meses (intervalo de 1,4 a 4,1
meses). A duragdo mediana foi de 1,3 meses (intervalo de 1,0 a 1,6 meses). Os trés doentes com
miocardite imunomediada receberam corticosteroides. Dois doentes descontinuaram permanentemente
toripalimab e nenhum doente interrompeu o tratamento. A miocardite imunomediada resolveu-se em
33,3% (1/3) destes doentes.

Miosite imunomediada

Ocorreu miosite imunomediada em 0,5% (2/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 2 (0,5%) acontecimentos adversos de grau 3 e nenhum de grau
2. O tempo mediano até ao inicio da miosite imunomediada foi de 2,5 meses (intervalo de 1,2 a 3,9
meses). Os dois doentes com miosite imunomediada receberam corticosteroides € ambos
descontinuaram permanentemente toripalimab.

Nefrite imunomediada
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Ocorreu nefrite imunomediada em 0,2% (1/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06. O tempo até ao inicio da nefrite imunomediada foi de 18,2 meses ¢ a
duracdo foi de 3,3 meses. O doente com nefrite imunomediada (grau 4) precisou de corticosteroides
sistémicos e a nefrite resultou na descontinuagio de toripalimab. A nefrite resolveu-se neste doente.

Outras reacoes adversas imunomediadas

Ocorreu cistite imunomediada em 0,5% (2/403) dos doentes a receber toripalimab nos estudos
JUPITER-02 e JUPITER-06, incluindo 1 (0,2%) reacdo adversa de grau 3 e 1 (0,2%) de grau 1. O
tempo mediano até ao inicio da cistite imunomediada foi de 5,0 meses (intervalo de 3,4 a 6,6 meses).
Foi necessaria terapéutica com corticosteroides no doente com cistite de grau 3, que também
descontinuou permanentemente toripalimab. O outro doente nio interrompeu o tratamento. A cistite
imunomediada resolveu-se no doente com cistite de grau 3, que recebeu tratamento com
corticosteroides.

Reacées associadas a perfusdo

Dos 403 doentes que receberam toripalimab em associagdo com quimioterapia contendo platina nos
estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, ocorreram reagdes associadas a perfusdo em 11 doentes (2,7%),
incluindo reac¢des adversas de grau 4 (0,2%), de grau 3 (0,2%) e de grau 2 (0,5%).

De um modo geral, ocorreram reagdes associadas a perfusdo em 28 (1,8%) dos 1514 doentes tratados
com toripalimab, incluindo reac¢des de grau 4 (0,07%) e de grau 3 (0,13%). As reagdes associadas a
perfusdo resultaram na descontinuagdo permanente de toripalimab em 3 (0,2%) doentes. Sdo sintomas
comuns de reagdes associadas a perfusdo febre, arrepios, erup¢ao cutanea, prurido, nduseas e
hipotensao.

Imunogenicidade

A semelhanga de todas as proteinas terapéuticas, esta também tem potencial de imunogenicidade. Nos
doentes que receberam toripalimab, foram detetados anticorpos emergentes do tratamento em 8,7%
(128/1479) dos doentes avaliaveis testados. Nao houve evidéncia de qualquer efeito clinicamente
relevante do desenvolvimento de anticorpos antitoripalimab na sua farmacocinética. Em todos os
estudos, o tempo mediano até ao surgimento de anticorpos antifarmaco foi de 46 dias (intervalo de 14
a 506 dias). O nimero de doentes ¢ insuficiente para avaliar corretamente o efeito dos anticorpos
antifirmaco em termos de eficacia.

Idosos

Dos 403 doentes tratados com toripalimab em associagdo com quimioterapia a base de platina em
estudos clinicos, 73,2% (295/403) tinham menos de 65 anos de idade e 26,8% (108/403) tinham 65
anos de idade ou mais.

Nao se observaram diferengas globais na seguranca entre os doentes >65 anos de idade e os doentes
mais jovens que receberam toripalimab.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados atentamente quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas e deve ser instituido tratamento sintomatico adequado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, codigo ATC: LO1FF13

Mecanismo de acdo

Toripalimab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado IgG4 que se liga ao recetor de PD-1 e bloqueia a
sua interagdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2, acionando a inibi¢do da resposta imunitaria mediada
pela via da PD-1, incluindo a resposta imunitaria antitumoral. A ligacdo dos ligandos da PD-1, PD-L1
e PD-L2, ao recetor de PD-1 encontrado nas células T inibe a proliferacao das células T, a produgdo de
citocinas e a atividade citotoxica.

Eficécia e seguranca clinicas

Carcinoma da nasofaringe

A eficacia de toripalimab em associagdo com cisplatina e gemcitabina foi estudada no JUPITER-02,
um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo realizado em 289
doentes com carcinoma da nasofaringe (CNF) metastatico ou recorrente, localmente avancado, nao
passivel de terap€utica curativa e que ndo tinham recebido quimioterapia sistémica prévia para doenca
recorrente ou metastatica. Os doentes com CNF recorrente apos tratamento com intengdo curativa
tinham de ter tido um intervalo de, pelo menos, 6 meses entre a ultima dose de radioterapia ou
quimioterapia e a recidiva. Nao eram elegiveis individuos com doenga autoimune, exceto diabetes tipo
I ou hipotiroidismo estavel, nem doentes com necessidade de imunossupressdo sistémica.

A aleatorizacado foi estratificada de acordo com o ECOG PS (0 versus 1) e o estadio da doenga
(recorrente versus metastatica) no momento da entrada no estudo. Os doentes foram aleatorizados
(1:1) para receber um dos seguintes tratamentos:

o Toripalimab 240 mg por via intravenosa no Dia 1 em associa¢do com cisplatina 80 mg/m? no
Dia 1 e gemcitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 e 8 de 3 em 3 semanas durante um maximo de 6
ciclos, seguido de toripalimab 240 mg uma vez de 3 em 3 semanas, ou

o Placebo por via intravenosa no Dia 1 em associagdo com cisplatina 80 mg/m” no Dia 1 e
gemcitabina 1000 mg/m? nos Dias 1 e 8 de 3 em 3 semanas durante um méaximo de 6 ciclos,
seguido de placebo uma vez de 3 em 3 semanas.

O tratamento com toripalimab ou placebo continuou até a progressao da doenga de acordo com

os critérios de avaliacdo de resposta em tumores solidos (RECIST) v1.1 (com a excegdo referida
abaixo), até ao desenvolvimento de toxicidade inaceitavel ou por um maximo de 2 anos. A
administrag@o de toripalimab era permitida além da progressdo radiografica se o doente estivesse a
beneficiar do tratamento, segundo avaliagdo pelo investigador. As avalia¢gdes do tumor foram
realizadas de 6 em 6 semanas durante os primeiros 12 meses ¢, dai em diante, de 9 em 9 semanas. O
resultado principal de eficacia avaliado foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo comité
de revisao independente sob ocultacio (blinded independent review committee — BRIC) de acordo com
os RECIST vl1.1.

As caracteristicas da populacdo em estudo eram: idade mediana de 48 anos (intervalo: 19 a 72), 4,8%
com 65 anos de idade ou mais, 83% do sexo masculino, 100% asiaticos e um ECOG PS de 0 (57%) ou
1 (43%). Aproximadamente 86% da populagdo em estudo tinha doenca metastatica no momento da
aleatorizacéo, com subtipos histologicos de CNF incluindo 98% ndo queratinizante, 1%
pavimentocelular queratinizante e 1% de CNF ndo classificado/outro. A maioria (63%) dos doentes
tinha titulos do virus Epstein-Barr (VEB) >2000 U/ml.

O estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na SLP avaliada pelo BRIC e sobrevida

global (SG) para doentes aleatorizados para toripalimab em associagdo com cisplatina/gemcitabina em
comparacdo com cisplatina e gemcitabina com placebo.
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Os resultados de eficécia sdo apresentados na Tabela 3, na Figura 1 e na Figura 2 abaixo.

Tabela 3: Resultados de eficacia no JUPITER-02

Parimetros de avaliagio! Toripalimab + Placebo +
cisplatina/ cisplatina/
gemcitabina gemcitabina
N =146 N =143
Sobrevida livre de progressiao (SLP) avaliada pelo
BRIC
Numero de acontecimentos SLP (%) 63 (43,2) 87 (60,8)
SLP mediana, em meses (IC 95%) 21,4 (11,7, NE) 8,2 (7,0; 9,8)
Razio de risco (IC 95%)> 0,52 (0,37; 0,73)
Valor de p nominal® <0,0001
Sobrevida global (SG)
Numero de obitos (%) 57 (39,0) 76 (53,1)
SG mediana, em meses (IC 95%) NE (38,7; NE) 33,7 (27,0; 44,2)
Razio de risco (IC 95%)> 0,63 (0,45; 0,89)
valor de p’ 0,0083

1A analise final da SLP baseou-se em dados com uma data de cut-off de 8 de junho de 2021 e a andlise final da SG baseou-se
em dados com uma data de cut-off de 18 de novembro de 2022.

2A razio de risco e o seu intervalo de confianga foram calculados utilizando um modelo de riscos proporcionais estratificado
de Cox.

3Valor de p bilateral baseado no teste de log-rank estratificado.

BRIC= comité de revisdo independente sob ocultagdo; IC=intervalo de confianga; NE=ndo estimavel

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para a SLP avaliada pelo BRIC no JUPITER-02
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data de cut-off dos dados: 8 de junho de 2021
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global no JUPITER-02

o
e
(=}
«©
S
E (e}
g 8
)
©
R
®
5 9
o]
n
Q - Mediana
Tratamento  (Més) RR (IC 95%) nominal
Toripalimab  NE 0,63 (0,45; 0,89) 0.0083
---- Placebo 33.7
e I I I I I I I I I I I I I I I I

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

Meses
Ndmero em risco

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

data de cut-off dos dados: 18 de novembro de 2022

Em andlises exploratérias de subgrupos de SLP e SG, a magnitude dos efeitos do tratamento pareceu
semelhante nos subgrupos de doentes com base na expressdo PD-L1 ou titulos do virus Epstein-Barr
(VEB).

Populagao idosa
Uma minoria dos doentes (4,8%; 14/289) tinham idade >65 anos. Os dados sdo demasiado limitados
para permitirem retirar conclusdes sobre esta populagao.

Carcinoma pavimentocelular do esdfago

A eficacia de toripalimab em associagdo com paclitaxel e cisplatina foi estudada no JUPITER-06, um
estudo multicéntrico, aleatorizado, de regido unica, em dupla ocultacdo e controlado por placebo
realizado em 514 doentes com carcinoma pavimentocelular do esofago (CPCE) metastatico ou
recorrente, localmente avancado, que ndo tinham recebido quimioterapia sistémica prévia para doenga
recorrente ou metastatica. Os doentes com CPCE recorrente apds tratamento com intengdo curativa
tinham de ter tido um intervalo de, pelo menos, 6 meses entre a tltima dose de quimioterapia, radiagdo
ou radioquimioterapia adjuvante ou neoadjuvante e a recidiva ou de, pelo menos, 12 meses entre a
ultima dose de quimioterapia/radioquimioterapia adjuvante com paclitaxel e cisplatina. Nao eram
elegiveis individuos com doenga autoimune, exceto diabetes tipo I ou hipotiroidismo estavel, nem
doentes com necessidade de imunossupressao sistémica.

A aleatorizacao foi estratificada de acordo com 0 ECOG PS (0 versus 1) e radioterapia prévia (sim
versus nao). Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber um dos seguintes tratamentos:

. Toripalimab 240 mg por via intravenosa em associagio com paclitaxel 175 mg/m? por via
intravenosa e cisplatina 75 mg/m?” por via intravenosa no Dia 1 de 3 em 3 semanas durante 4 a 6
ciclos, seguido de toripalimab 240 mg uma vez de 3 em 3 semanas, ou

. Placebo por via intravenosa em associagio com paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa e
cisplatina 75 mg/m? por via intravenosa no Dia 1 de 3 em 3 semanas durante 4 a 6 ciclos,
seguido de placebo uma vez de 3 em 3 semanas.
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O tratamento com toripalimab ou placebo continuou até a progressao da doenga de acordo com os
RECIST vl1.1, até ao desenvolvimento de toxicidade inaceitavel (com a exce¢do referida abaixo) ou
por um maximo de 2 anos. As avaliagdes do tumor foram realizadas de 6 em 6 semanas durante os
primeiros 12 meses e, dai em diante, de 9 em 9 semanas. Os parametros de avaliagdo coprimarios
foram a sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada pelo comité de revisdo independente sob
oculta¢ao (BRIC) de acordo com os RECIST v1.1 e a SG.

As caracteristicas da populagdo em estudo eram: idade mediana de 63 anos (intervalo: 20 a 75), 38%
com 65 anos de idade ou mais, 85% do sexo masculino, 100% asiaticos e um ECOG PS de 0 (26%) ou
1 (74%). Setenta e nove por cento dos doentes tinham doenga metastatica no momento da entrada no
estudo.

Os resultados da analise final da SLP determinada pelo BRIC demonstraram uma melhoria

estatisticamente significativa da SLP. Na analise final da SG (cut-off'dos dados em 23 de fevereiro de
2023), o estudo demonstrou uma melhoria consistente na SG (RR 0,72; IC 95% 0,58-0,88).

Os resultados de eficacia da SG e da SLP determinada pelo BRIC estdo resumidos na Tabela 4, na
Figura 3 e na Figura 4 abaixo.

Tabela 4: Resultados de eficacia no JUPITER-06

Toripalimab + Placebo +
paclitaxel/cisplatina paclitaxel/cisplatina
N =257 N =257
Sobrevida global (SG)!
Numero de acontecimentos SG (%) 172 (66,9) 195 (75,9)
SG mediana, em meses (IC 95%) 17,7 (14,6; 20,8) 12,9 (11,6; 14,1)
Razao de risco (IC 95%)? 0,72 (0,58; 0,83)
valor de p? 0,0016
Sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada
pelo BRIC*
Numero de acontecimentos SLP (%) 132 (51,4) 164 (63,8)
SLP mediana, em meses (IC 95%) 5,7 (5,6; 7,0) 5,5(5,2; 5,6)
Razao de risco? (IC 95%) 0,58 (0,46; 0,74)
valor de p? <0,0001

10 cut-off dos dados para a analise final da SG foi 23 de fevereiro de 2023.

2A razdo de risco e o seu intervalo de confianga foram calculados utilizando um modelo de riscos proporcionais estratificado
de Cox.

3Valor de p bilateral baseado no teste de log-rank estratificado.

40 cut-off dos dados para a analise final da SLP foi 22 de margo de 2021.

BRIC= comité independente de revisdo sob ocultacdo; IC=intervalo de confianca
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global no JUPITER-06
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para a SLP avaliada pelo BRIC no JUPITER-06
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Eficacia e estado de PD-L1

Em andlises exploratérias de subgrupos de SLP e SG, a magnitude dos efeitos do tratamento pareceu
semelhante nos subgrupos de doentes com base na expressao PD-L1.
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Populagio idosa

Havia 195 doentes (38%) com idade igual ou superior a 65 anos. Nao se observaram diferencas
globais na eficacia entre os doentes >65 anos de idade e os doentes mais jovens que receberam
toripalimab em associa¢do com paclitaxel/cisplatina.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com LOQTORZI em todos os subgrupos da populagao pediatrica no tratamento de todas as
patologias da categoria de neoplasias malignas (exceto SNC, tecido hematopoiético e linfoide e
melanoma) (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de toripalimab foi caracterizada utilizando analises FC populacionais que incluiram
dados de 574 doentes em 5 estudos clinicos com varios tumores s6lidos que receberam um tratamento
em doses fixas (80 a 480 mg Q2W ou Q3 W) ou baseadas no peso (intervalo: 1 a 10 mg/kg Q2W),
incluindo 92 doentes com CNF e 236 doentes com CPCE que receberam toripalimab na dose de 240
mg de 3 em 3 semanas nos estudos JUPITER-02 e JUPITER-06, respetivamente.

Os parametros farmacocinéticos de toripalimab sdo apresentados como uma média geométrica
(coeficiente de variacdo [CV]%), salvo indica¢do em contrario.

Absorcdo
Toripalimab ¢ administrado por via intravenosa, pelo que esta completamente biodisponivel.

Distribuicado
Toripalimab ¢ distribuido principalmente no plasma, sendo a média geométrica do volume de
distribuicdo em estado estacionario de aproximadamente 3,8 1 (CV=27,4%).

Biotransformacéo

Nao foram realizados estudos especificos de metabolismo. Enquanto anticorpo monoclonal, espera-se
que toripalimab seja metabolizado em pequenos peptideos, aminoacidos e pequenos hidratos de
carbono pelas vias catabdlicas ou através de endocitose mediada por recetores. Os produtos da
degradacdo sdo eliminados por excrecdo renal ou devolvidos ao reservatorio de nutrientes sem efeitos
biologicos.

Eliminacdo

A farmacocinética de toripalimab seguiu um modelo com 2 compartimentos, com uma depuracao
variavel com o tempo. A depuragdo média foi de 12,01 ml/h (CV=27%) apés a primeira dose e de 8,49
ml/h (CV=24,4%) em estado estacionario. O valor médio geométrico (CV%) para a semivida terminal
¢ de 14 dias (32,5%) no estado estacionario com toripalimab administrado a 240 mg Q3W.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo a toripalimab, expressa em concentragdes maximas (Cmax), aumentou proporcionalmente
a dose ao longo do intervalo de doses de 80 a 480 mg Q2W. A média geométrica das concentragdes
minimas (Cmin) no estado estacionario foi estimada no modelo farmacocinético populacional como
26,3 pg/ml em doentes a receber 240 mg de 3 em 3 semanas. A acumula¢do média da Cpinno estado
estacionario € 2,7 vezes a Cmin ap0s a primeira dose.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

As relagdes exposicao-resposta de toripalimab no que diz respeito a eficacia sdo essencialmente planas
em todo o intervalo de exposicdes alcangadas para o carcinoma da nasofaringe no JUPITER-02 e para
o CPCE no JUPITER-06. As relagdes exposicao-resposta de toripalimab no que diz respeito a
segurancga demonstraram relagdes negativas (inversas) em todo o intervalo de exposi¢des alcangadas;
no entanto, trata-se provavelmente de um artefacto que reflete a acumulagdo de toripalimab.
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Alcangou-se uma ocupagao total prevista dos recetores de PD-1 nas células imunitarias a exposi¢des
inferiores as concentragdes minimas médias apos a primeira dose e no estado estaciondrio a uma dose
de 240 mg Q3W.

Populacoes especiais

Nao se observaram diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de toripalimab com base
na idade (intervalo: 19 a 85 anos), peso corporal (intervalo: 39 a 164 kg), sexo, quimioterapia
concomitante, compromisso renal ligeiro ou moderado, compromisso hepatico ligeiro, carga tumoral e
cancro primario.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal, com base na estimativa da depuracao da creatinina, sobre a depuragio
e o volume de distribuicdo de toripalimab foi avaliado utilizando analises farmacocinéticas
populacionais. Niao se identificaram diferencas na depuragdo ou no volume de distribui¢do entre
doentes com compromisso renal ligeiro (CLcr 60 a 89 ml/min; n=483) ou moderado (CLcr 30 a

59 ml/min; n=114) e doentes com fun¢ao renal normal. O efeito do compromisso renal grave (CLcr 15
a 29 ml/min) na farmacocinética de toripalimab néo foi estudado.

Compromisso hepatico

Os efeitos do compromisso hepatico, utilizando o sistema de classificagdo da disfungdo hepatica dos
Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos (CTCAA) do National Cancer
Institute (NCI), sobre a depuracdo e o volume de distribui¢cdo de toripalimab foram avaliados
utilizando analises farmacocinéticas populacionais. Nao se identificaram diferengas na depuracao ou
no volume de distribui¢do entre doentes com compromisso hepatico ligeiro (Grau 1, n=166)
(bilirrubina total até 1,5 vezes o limite superior da normalidade (LSN) ou bilirrubina total dentro dos
limites da normalidade e aspartato transaminase (AST) ou alanina transaminase (ALT) >1 e <3 LSN)
em comparagdo com doentes com fungao hepatica normal. Os estudos clinicos de toripalimab
incluiram um ntimero limitado de doentes com compromisso hepatico moderado (Grau 2, n=1;
bilirrubina total >1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST) e nenhum doente com compromisso hepatico
grave (Grau 3; bilirrubina total >3 vezes LSN e qualquer AST).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos para testar o potencial de toripalimab para carcinogenicidade ou
genotoxicidade.

Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com toripalimab para avaliar o seu efeito na
reproducdo e no desenvolvimento fetal. Uma fungdo central da via da PD-1/PD-L1 € preservar a
gravidez, mantendo a tolerancia imunoldgica materna ao feto. Em modelos murinos de gravidez, o
bloqueio da sinalizagdo PD-L1 demonstrou perturbar a tolerancia ao feto e resultar num aumento da
perda fetal.

Nao foram realizados estudos de fertilidade com toripalimab. Em estudos toxicoldgicos de dose
repetida de 4 semanas e de 26 semanas em macacos cynomolgus, ndo se verificaram efeitos adversos
ou notaveis nos orgaos reprodutores masculinos e femininos. No entanto, era pouco provavel que esses
animais fossem sexualmente maduros.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado

Manitol

Polissorbato 80

Cloreto de sodio
Citrato de sodio dihidratado
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Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos.

Ap6s diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso apos a dilui¢do foi demonstrada durante 24 horas a
temperaturas entre 2 °C e 8 °C ou entre 20 °C e 25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, a menos que
o método de diluicao exclua o risco de contaminagao microbiana, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos ¢ condigdes de conservagdo durante a
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condig¢des de conservacao do medicamento apos diluigdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de borossilicato neutro tipo 1, selado com uma rolha de clorobutilo e
um selo amovivel (de aluminio) de 20 mm, contendo 6 ml de concentrado para solugéo para perfusdo.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacao

o Inspecionar visualmente a solugdo para verificar a presenga de particulas e descoloragdo. A
solucdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada. Rejeitar o frasco para
injetaveis se forem observadas particulas visiveis.

. Diluir LOQTORZI antes da administrag@o intravenosa.

o Retirar o volume necessario de LOQTORZI e injeta-lo lentamente num saco de perfusdo de 100
ml contendo solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). Misturar a solugdo diluida
por inversao suave. Nao agitar. A concentragao final da solucao diluida deve estar entre
1 mg/ml e 3 mg/ml.

Administracdo

o Administrar a solugdo diluida por via intravenosa utilizando uma bomba de perfuséo através de
um filtro em linha (com poros de 0,2 ou 0,22 micrometros).

o Primeira perfusdo: administrar durante pelo menos 60 minutos.

o Perfusoes seguintes: se, durante a primeira perfusio, nao tiverem ocorrido reagdes associadas a
perfusao, as perfusdes seguintes podem ser administradas durante 30 minutos.

o Nao administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha intravenosa.

. Quando administrado no mesmo dia que a quimioterapia, LOQTORZI deve ser administrado

antes da quimioterapia.
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Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

Ifs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1853/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 19-09-2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Suzhou Union Biopharm Co., Ltd.
999 Longqgiao Rd

Wujiang

Suzhou, Jiangsu, 215299

China

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo 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.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco
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O Titular da AIM devera garantir que, em cada Estado-Membro em que LOQTORZI é
comercializado, todos os profissionais de satide que se espera que prescrevam LOQTORZI tenham
acesso/recebam o Cartdo de Alerta do Doente.

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

° Que o tratamento com LOQTORZI pode aumentar o risco de:
*  Pneumonite imunomediada
*  Colite imunomediada
* Hepatite imunomediada
*  Nefrite imunomediada
* Endocrinopatias imunomediadas
* Reacgdes adversas cutaneas imunomediadas
*  Outras reagoes adversas imunomediadas

o Os sinais e sintomas que suscitam preocupagdes de seguranca ¢ quando consultar um
profissional de saude.

. Os contactos do prescritor de LOQTORZI.
o A importancia de ter o Cartdo de Alerta do Doente sempre consigo e de o mostrar em todas as

consultas médicas com profissionais de satide que ndo o prescritor (por exemplo, profissionais
de satde dos servigos de urgéncia).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

30



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

LOQTORZI 240 mg concentrado para solucdo para perfusiao
toripalimab

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

Cada ml de concentrado contém 40 mg de toripalimab.
Um frasco para injetaveis de 6 ml contém 240 mg de toripalimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, manitol, polissorbato 80, cloreto de sodio, citrato de sodio
dihidratado, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao.
240 mg/6 ml

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uso unico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Consultar o folheto informativo para o prazo de validade do medicamento diluido.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Topalliance Biosciences Europe Limited
Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1853/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico 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

LOQTORZI 240 mg concentrado para solugdo para perfusdo
toripalimab
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

240 mg/6 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

LOQTORZI 240 mg concentrado para solu¢ao para perfusio
toripalimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

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

- E importante que tenha o Cartdo de Alerta do Doente sempre consigo durante o tratamento.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ LOQTORZI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado LOQTORZI
Como ¢ administrado LOQTORZI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar LOQTORZI

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

p—

O que ¢ LOQTORZI e para que ¢ utilizado

LOQTORZI contém a substancia ativa toripalimab, que ¢ um anticorpo monoclonal, um tipo de
proteina concebida para reconhecer e para se ligar a uma substancia alvo especifica no organismo.

LOQTORXZI ¢ utilizado em adultos para tratar:

. Um tipo de cancro da cabeca e do pescoco denominado cancro da nasofaringe, que surge na
parte superior da garganta, por detras do nariz e proximo da base do cranio. E utilizado quando
o cancro ja se espalhou para outras partes do corpo ou se regressou apos tratamento prévio e nao
pode ser removido através de cirurgia.

o Um tipo de cancro do eséfago denominado cancro pavimentocelular do esofago. E utilizado
quando o cancro nao pode ser removido através de cirurgia, regressou apds tratamento prévio ou
ja se espalhou para outras partes do corpo.

LOQTORZI ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos anticancerigenos. E importante
que leia também os folhetos informativos dos outros medicamentos. Se tiver alguma duvida sobre
LOQTORZI ou estes outros medicamentos, fale com o seu médico.

A substancia ativa de LOQTORZI, toripalimab, atua ligando-se a uma proteina alvo chamada recetor
de morte programada 1 (PD-1). O PD-1 pode desativar as células T (um tipo de globulos brancos que
fazem parte do sistema imunitario, que ¢ a defesa natural do organismo), o que impede o sistema
imunitario de combater o cancro. Ao ligar-se ao PD-1, toripalimab bloqueia a sua acdo e impede-o de
desativar as células T. Desta forma, aumenta a sua atividade de combate ao cancro.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado LOQTORZI

Nao lhe deve ser administrado LOQTORZI
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- se tem alergia ao toripalimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado LOQTORZI se:

o tiver uma doenga autoimune (uma doenga em que o organismo ataca as suas proprias células)

o tiver problemas pulmonares ou respiratdrios (pneumonite)

o lhe tiverem dito que o cancro se espalhou para o cérebro

. tiver uma infecgdo viral do figado, incluindo hepatite B (VHB) ou hepatite C (VHC)

. tiver tuberculose ativa (TB)

. tiver infeg¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (sida)

. tiver danos no figado

o tiver danos nos rins

. tiver sido submetido a um transplante de 6rgdo sélido ou a um transplante de medula 6ssea
(células estaminais) que tenha utilizado células estaminais de um dador (alogénico)

o estiver atualmente a tomar medicamentos para suprimir o sistema imunitario. Sdo exemplos

destes medicamentos os corticosteroides, como a prednisona.

LOQTORZI atua no sistema imunitario. Pode causar inflamagéo nalgumas partes do corpo. O risco
destes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenga autoimune (uma condi¢do em que o
organismo ataca as suas proprias c¢lulas). Pode também ter crises frequentes da sua doenga
autoimune, que sdo ligeiras na maioria dos casos.

Se algum dos casos acima descritos se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico
antes de lhe ser administrado
LOQTORZI.

Quando lhe for administrado LOQTORZI, podera desenvolver alguns efeitos indesejaveis graves.
Estes efeitos indesejaveis podem ser fatais € podem ocorrer em qualquer altura durante o tratamento,
ou até apo6s o fim do tratamento. Pode ter mais do que um efeito indesejavel ao mesmo tempo.

Se tiver algum dos seguintes problemas, consulte o seu médico de imediato:

- Inflamagdo dos pulmdes (pneumonite), que pode incluir sintomas como falta de ar, dor no
peito ou tosse.

- Inflamagao do intestino grosso (colite), que pode incluir sintomas como diarreia ou
evacuacOes mais frequentes do que o habitual, fezes negras e pegajosas, tipo alcatrdo, ou fezes
com sangue ou muco, e dores de barriga fortes ou sensibilidade ao toque.

- Inflamagdo do figado (hepatite), que pode incluir sintomas como nauseas ou vomitos,
diminuiggo do apetite, dor do lado direito da barriga, amarelecimento da pele ou da parte
branca dos olhos, urina escura ou hemorragias ou aparecimento de ndodoas negras mais
facilmente do que o normal.

- Inflamagdo das glandulas hormonais (sobretudo a tiroide, a hipofise e as glandulas
suprarrenais), que pode incluir sintomas como batimentos do coracdo rapidos, perda de peso,
aumento da transpiragdo, aumento do peso, perda de cabelo, sensagao de frio, prisdo de ventre,
voz mais grave, dores musculares, tonturas ou desmaios, dores de cabega persistentes ou dores
de cabega invulgares.

- Diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética (acido no sangue produzido pela diabetes),
que pode incluir sintomas como sensa¢ao de fome ou sede maior que o normal, necessidade de
urinar mais vezes ou perda de peso, sensacao de cansago ou nauseas, dores de barriga,
respiragdo acelerada e profunda, confusao, sonoléncia invulgar, halito doce, sabor doce ou
metalico na boca ou altera¢des no cheiro da urina ou do suor.

- Inflamagdo dos rins (nefrite), que pode incluir sintomas como alteracdes na quantidade ou na
cor da urina.
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- Inflamacdo da pele, que pode incluir sintomas como erup¢do na pele, comichao, bolhas,
descamacao ou feridas na pele e/ou ulceras na boca ou no revestimento do nariz, da garganta
ou da zona genital.

- Inflamagdo do musculo do coracdo (miocardite), que pode incluir sintomas como falta de ar,
batimento do coragao irregular, sensacao de cansago ou dor no peito.

- Inflamagao dos musculos (miosite), que pode incluir sintomas como dor ou fraqueza
muscular.

- Inflamagdo da uvea, que é a camada por detras da parte branca dos olhos (uveite), que pode
incluir alteragdes na visao.

- Inflamagdo do pancreas (pancreatite), que pode incluir sintomas como dor abdominal, nauseas
e vomitos.

- Inflamagdo da bexiga (cistite), que pode incluir sintomas como dor ao urinar e sangue na
urina.

- Inflamagdo das articulagdes (artrite/artralgia), que pode incluir sintomas como dor,
vermelhidao ou inchago nas articulagdes ou danos permanentes nas articulagdes.

- Reagdes a perfusdo, que podem incluir sintomas como febre, arrepios, comich@o ou erup¢ao
na pele, nduseas e tensdo arterial baixa.

- Problemas noutras partes do corpo (ver secgdo 4 «Efeitos indesejaveis possiveisy).

O seu médico pode dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes mais graves e reduzir os
seus sintomas, suspender a dose seguinte de LOQTORZI ou parar o tratamento com LOQTORZI. Por
vezes, estes sinais e sintomas surgem tardiamente, podendo aparecer semanas ou meses apos a ultima
dose. Antes do tratamento, o seu médico vai examinar o seu estado de saude geral. Além disso,
realizara analises ao sangue durante o tratamento.

Com a utilizagdo de LOQTORZI, pode ocorrer rejeicao de transplantes de 6rgdo sélido (como
transplantes de rim, pulmao, coracdo ou figado) em doentes que tenham recebido este tipo de
transplantes, ou complicagdes, incluindo doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH), em pessoas
que receberam um transplante de medula dssea (células estaminais) que utilize células estaminais de
um dador (alogénico). Estas complicagdes podem ser graves e podem levar a morte. Podem ocorrer se
foi submetido a este tipo de transplante no passado ou se vier a sé-lo no futuro. O seu médico ira
monitoriza-lo para detetar sinais e sintomas destas complicagdes, que podem incluir erupgao na pele,
inflamacao do figado, dor abdominal ou diarreia.

Criancas e adolescentes
LOQTORZI ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, pois nao
foi estudado em doentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e LOQTORZI

Informe o seu médico ou enfermeiro

. Se estiver a tomar medicamentos que suprimem o sistema imunitario, como corticosteroides
(como prednisona). Estes medicamentos podem interferir com o efeito de LOQTORZI.
Contudo, depois de ser tratado com LOQTORZI, o seu médico podera dar-lhe corticosteroides
para reduzir os efeitos indesejaveis que possa ter com LOQTORZI. Também lhe poderdo ser
administrados corticosteroides antes de receber LOQTORZI em associagdo com quimioterapia
para prevenir ¢/ou tratar nauseas, vomitos e outros efeitos indesejaveis causados pela
quimioterapia.

° Se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Ndo
tome outros medicamentos durante o tratamento sem falar primeiro com o seu médico.

Gravidez

o Nao deve receber LOQTORZI se estiver gravida, a menos que o seu médico o recomende
especificamente.

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
receber este medicamento.

. LOQTORZI pode causar efeitos nocivos ou a morte do feto.
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o Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
enquanto estiver a ser tratada com LOQTORZI e durante, pelo menos, 4 meses apos a sua
ultima dose.

Amamentacgio

. Se esta a amamentar, consulte o seu médico antes de receber este medicamento.

o Nao pode amamentar durante o tratamento e durante, pelo menos, 4 meses apds a sua ultima
dose de LOQTORZI.

o Nao se sabe se LOQTORZI passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

LOQTORZI pode ter um efeito ligeiro na capacidade de condugdo de veiculos ou utilizagdo de
maquinas, uma vez que tem como possiveis efeitos indesejaveis tonturas ou cansago. Nao conduza
veiculos nem utilize maquinas, a menos que tenha a certeza de que se sente bem.

LOQTORZI contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
«isento de so6dio». Contudo, antes de receber LOQTORZI, este ¢ misturado com uma solucdo que
contém sodio. Fale com o seu médico se estiver a seguir uma dieta baixa em sal.

LOQTORZI contém polissorbato 80

Este medicamento contém 1,2 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 6 ml, que €
equivalente a 0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
tem alguma alergia.

3. Como é administrado LOQTORZI

LOQTORZI ser-lhe-a administrado num hospital ou clinica, sob a supervisdo de um médico experiente
no tratamento do cancro.

A dose recomendada ¢ de 240 mg de 3 em 3 semanas. O medicamento ser-lhe-a4 administrado pelo seu
médico sob a forma de uma perfusdo (gota a gota) numa veia. A perfusdo demorara cerca de 60
minutos da primeira vez. Este tempo podera baixar para cerca de 30 minutos nas doses seguintes.

O seu médico ira determinar quantos tratamentos sao necessarios.

LOQTORZI ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos anticancerigenos. Recebera
LOQTORZI em primeiro lugar, seguido dos outros medicamentos.

Caso se tenha esquecido de uma consulta para receber LOQTORZI
Contacte o seu médico ou hospital imediatamente para voltar a marcar a sua consulta. E muito
importante que ndo falhe uma administragdo deste medicamento.

Se parar de receber LOQTORZI
A paragem do seu tratamento pode parar o efeito do medicamento. N&o pare o tratamento com
LOQTORZI, a menos que tenha falado com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Cartao de Alerta do Doente

O Cartao de Alerta do Doente que o seu médico lhe deu contém informagdes importantes retiradas
deste folheto informativo. E importante que tenha o Cartdo de Alerta do Doente sempre consigo e que
0 mostre ao seu companheiro/a ou cuidadores.

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

Os efeitos indesejaveis graves que podem resultar em hospitalizacio ou morte sio indicados
abaixo por frequéncia.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Inflamagdo dos pulmdes (pneumonite)

Inflamagdo da pele (reagdes cutdneas imunomediadas)

Inflamagdo do figado (hepatite)

Inflamagao do musculo do coragdo (miocardite)

Inflamagao dos musculos (miosite)

Inflamagdo do intestino grosso (colite)

Inflamacdo das glandulas suprarrenais (insuficiéncia suprarrenal)
Inflamagdao dos rins (nefrite)

Diminui¢ao do numero de plaquetas (trombocitopenia imunomediada)
Inflamagdo da tiroide (hipertiroidismo/tiroidite)

Inflamacdo da glandula tiroide (hipotiroidismo)

Inflamagdo das células produtoras de insulina (diabetes mellitus/hiperglicemia)
Inflamacdo da hipofise (hipofisite)

Reagdes a perfusao

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Inflamagdo do pancreas (pancreatite)
Inflamagdo da bexiga (cistite)
Inflamagdo das articulagdes (artrite/artralgia)

Problemas noutras partes do corpo/Outros efeitos indesejaveis imunomediados (a frequéncia nao
pode ser estimada com base nos dados disponiveis relativos a toripalimab, mas foram notificados com
esta classe de medicamentos)

Inflamag@o do cérebro (encefalite), que pode incluir sintomas como confusdo, febre, problemas
de memoria ou convulsoes.

Sindrome miasténica, uma doenga em que os musculos enfraquecem e ha uma fadiga rapida dos
musculos

Inflamacao dos nervos, incluindo sindrome de Guillain-Barré: os sintomas podem incluir
fraqueza nos musculos dos bragos e das penas ou dos musculos da face, visdo dupla e
formigueiro nas maos e nos pés

Rabdomidlise, cujos sintomas podem incluir rigidez nos musculos e nas articulagoes e espasmos
musculares

Rejeicdo de 6rgao transplantado

Inflamacao da ivea (uveite)

Se tiver algum destes efeitos indesejaveis graves, procure assisténcia médica urgente ou consulte
um profissional de satide imediatamente.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em estudos clinicos com toripalimab:

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

diminuicdo do apetite;
perda de peso;

fadiga (cansago);
pirexia (febre);

tosse
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dor abdominal (dor de barriga);

dor;

nauseas (enjoos);

vOmitos;

diarreia/colite (inflamagdo do intestino grosso);

prisdo de ventre;

neuropatia (danos nos nervos);

anemia (baixos niveis de globulos vermelhos);

trombocitopenia (baixos niveis de plaquetas no sangue, os componentes que ajudam o sangue a
coagular);

leucopenia (baixos niveis de globulos brancos);

neutropenia (baixos niveis de neutréfilos, um tipo de glébulo branco);

infecdo do trato respiratorio superior (infecdo do nariz e da garganta);

hiponatremia (baixos niveis de sddio no sangue);

hipoproteinemia (baixos niveis de proteinas no sangue);

hipocaliemia (baixos niveis de potassio no sangue, que pode causar fraqueza, caibras,
formigueiro e perturbacdes do ritmo do coragio);

hiperglicemia (altos niveis de aglicar no sangue);

hiperuricemia (altos niveis de acido tirico no sangue, um subproduto do metabolismo);
hiperbilirrubinemia (altos niveis de bilirrubinas, um produto da decomposicao dos globulos
vermelhos, que pode provocar amarelecimento da pele e dos olhos);

proteinuria (excesso de proteina na urina);

hematuria (sangue na urina);

erup¢ao cutanea, incluindo inflamagao da pele, comichao, bolhas, descamacao ou feridas na
pele, problemas de pele do tipo acne;

prurido (comichio);

dor musculosquelética (dos musculos € 0ss0s);

hipotiroidismo (glandula tiroide pouco ativa, com cansago, aumento de peso e alteragdes da pele
e do cabelo);

arritmia (batimento cardiaco anormal ou irregular);

resultados anormais nos testes de func¢ao do figado;

resultados anormais nos testes de fungao da tiroide;

resultados anormais nos testes aos niveis de gorduras no sangue;

resultados anormais nas analises a urina.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

vomitos; barriga inchada e distendida; refluxo &cido; sangue nas fezes;

diminui¢do do nimero de evacuagdes ou bloqueio do intestino;

feridas ou sensacdo de ardor na boca, nas gengivas, na garganta ou no esdéfago; boca seca; dores
de dentes

atividade excessiva da glandula tiroide;

arrepios, doenga do tipo gripal;

dores (nos musculos, ossos, ganglios linfaticos, peito);

problemas nos olhos (olhos secos ou com comichdo, cataratas);

danos nos rins;

falta de ar; inflamagao dos pulmdes, liquido em torno dos pulmdes; sangrar do nariz, tossir
sangue, congestao ou irritagcdo do trato respiratdrio superior;

diminui¢do do numero de plaquetas (sangra ou faz nodoas negras com mais facilidade);
dificuldade em dormir; alteragdes do humor;

suores noturnos; aumento da transpiragao;

inflamagao dos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor tipo queimadura;
dores de cabeca; tonturas;

infe¢ao dos pulmdes, infe¢do urinaria, infe¢do (tipo ou localizacdo desconhecidos), infe¢des dos
ouvidos, infegdo fingica da boca, infe¢do pelo virus do herpes;
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alterag@o da cor da pele em manchas (incluindo perda de pigmentagao, vitiligo), perda de
cabelo, pele seca, alteragdes da cor do cabelo, aumento da sensibilidade a luz solar, descamagao
ou feridas na pele;

fraqueza muscular;

inflamacao do figado;

tensdo arterial alta ou baixa; coagulos sanguineos; dor oncoldgica (do cancro);

doenga do ouvido, dor de ouvido, zumbidos; perda de audigdo; visdo turva;

infe¢do dos pulmoes, infe¢do do trato respiratdrio superior, infe¢do urinaria.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

inflamacdo do estdmago;

inflamacgdo do pancreas;

diabetes tipo 1, incluindo cetoacidose diabética;

dores musculares;

intolerancia a temperatura, sede;

dificuldade em respirar, pieira, rouquidao;

congestao dos seios perinasais, alteracdes da voz;

reacdes relacionadas com a perfusdo do medicamento;

alteragdes na sensagao do paladar; sonoléncia; disturbio da fala;

conjuntivite, gengivite, infe¢des da pele e dos tecidos subcutaneos;

inflamag@o das articulagdes; protrusao do disco; espasmos musculares;

dor no figado, inflamacao da vesicula;

diminuicao da secreg¢do das hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais; inflamagao da
hipofise, situada na base do cérebro; inflamagao da tiroide;

acumulacdo de liquido em torno do coragdo; inflamacdo do musculo do coragdo; danos no
musculo do coragao;

hemorragia tumoral, rutura tumoral;

inchaco dos 6rgdos genitais, inchago do escroto;

inflamag@o do olho (que causa dor ¢ vermelhiddo nos olhos), problemas na coordenagéo dos
movimentos dos olhos; inchag¢o do nervo 6tico;

reacdo alérgica.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

gases na parede do intestino, perda de sensagdo na boca, lingua inchada ou descolorada;
inflamac¢ao das camadas que revestem os pulmoes; aumento da quantidade de expetoragdo;
espessamento das cordas vocais;

diverticulite;

inflamagao da pele (espessamento da pele, por vezes com placas; comichdo ou placas crénicas;
dor na pele);

inflamagao dos musculos, que pode incluir dores ou fraqueza muscular (miosite) e pode estar
associada a uma erup¢ao cutinea (dermatomiosite);

inflamac¢ao da gordura subcutinea, nddoas negras;

atividade excessiva da glandula paratiroide; reducao da atividade da hipofise;

paralisia nas extremidades, perturbacdo da atencio;

deformagao na aorta;

menstruacdo anormal,;

corrimento vaginal ou comicha@o ou dor na pele no exterior da vagina;

perda de audicao; sensacdo de desequilibrio;

inchaco e comichdo nas palpebras; hipermetropia;

infecdo (surto de hepatite B).

Consulte um profissional de satide se tiver algum destes efeitos indesejaveis indicados
imediatamente acima.
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Alteracoes nos resultados dos exames

LOQTORZI, isoladamente ou em associagao, pode causar alteragdes nos resultados dos exames

realizados pelo seu médico. Estes incluem:

o testes de fungdo do figado anormais (incluindo o aumento das quantidades das enzimas do
figado no sangue, nomeadamente aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-
glutamiltransferase ou fosfatase alcalina);

o testes de fung@o dos rins anormais (aumento das quantidades de creatinina ou outros produtos
residuais, acido urico, ureia no sangue; aumento do numero de células ou da quantidade de
proteina na urina, quantidade anormal de produtos residuais na urina);

o aumento do nivel da enzima que decompde as gorduras ¢ da enzima que decompde o amido;

. diminui¢do da quantidade de potassio, calcio, sddio, magnésio, cloreto, fosfato e proteina no
sangue;

o aumento da quantidade de calcio, potassio, magnésio, sodio ou fosfato no sangue;

o aumento do nivel de enzimas musculares no sangue;

o testes de fungdo da tiroide anormais; anticorpos antitiroide positivos; aumento de peso;

o niveis anormais de gorduras e proteina no sangue;

o alteragdes do equilibrio 4cido-base no sangue;

o diminui¢do de mais do que um tipo de células sanguineas (globulos brancos, globulos
vermelhos, plaquetas);

. aumento dos globulos brancos, neutrofilos; contagem de eosinofilos anormal, contagem de
plaquetas aumentada;

o aumento ou diminui¢do dos niveis de hormonas das glandulas enddcrinas no sangue;

U testes ao cora¢do anormais.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. 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 informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar LOQTORZI

LOQTORZI ser-lhe-a administrado num hospital ou clinica e os profissionais de saude serdo
responsaveis pela sua conservagao.

Se lhe for dada uma embalagem de LOQTORZI, deve conserva-la do seguinte modo:

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem e no rotulo do
frasco para injetaveis. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

. Ap6s a diluigdo, se a solucdo diluida ndo for utilizada imediatamente, pode ser conservada a

temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) até 8 horas ou entre 2 °C ¢ 8 °C até 24 horas desde o
momento da diluigdo até ao fim da administragdo. Estes periodos incluem o tempo desde a
dilui¢do até ao final da administracao.

. Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis.

. Nao guarde qualquer medicamento nao utilizado para reutilizagdo. Qualquer medicamento nao
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de LOQTORZI
- A substancia ativa é toripalimab.
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Um frasco para injetaveis de 6 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 240 mg de
toripalimab.

Cada ml de concentrado para solug@o para perfusdao contém 40 mg de toripalimab.

- Os outros componentes sdo acido citrico mono-hidratado, manitol, polissorbato 80, cloreto de
sodio, citrato de sodio dihidratado (Seccao 2 «kLOQTORZI contém sodio») e agua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de LOQTORZI e conteiido da embalagem
LOQTORZI ¢ fornecido como uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada,
essencialmente livre de particulas visiveis.

Esta disponivel em embalagens com um frasco para injetaveis de vidro, contendo 6 ml de concentrado
para solugdo para perfusao.

Titular da Autorizagao de Introducio no Mercado
Topalliance Biosciences Europe Limited

Ground Floor

Two Dockland Central

Guild Street

I.fs.c.

Dublin 1

Co. Dublin

D01 K2C5

Irlanda

Fabricante

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16
Homburg

Saarland

66424

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Topalliance Biosciences Europe Limited Er-Kim Pharmaceuticals Inc

Tél/Tel: +353 89 942 9116 Tel: +359 879 544 711

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Er-Kim Pharmaceuticals Inc Topalliance Biosciences Europe Limited
Ten.: +359 879 544 711 Tél/Tel: +353 89 942 9116

Ceska republika Magyarorszag

Er-Kim Pharmaceuticals Inc Er-Kim Pharmaceuticals Inc

Tel: +359 879 544 711 Tel: +359 879 544 711

Danmark Malta

LEO Pharma A/S Topalliance Biosciences Europe Limited
TIf.: +45 4494 5888 Tel: +353 89 942 9116

Deutschland Nederland

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

Eesti

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

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

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

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

Hrvatska

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

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

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

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

Kvnpog
Topalliance Biosciences Europe Limited
TnA: +353 89 942 9116

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Tel: +353 89 942 9116

Norge
Topalliance Biosciences Europe Limited
TIf: +353 89 9429116

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

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 711 0760

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

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 35 22 00

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparacio

. Inspecionar visualmente a solugdo para verificar a presenga de particulas e descoloracdo. A
solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelada. Rejeitar o frasco para
injetaveis se forem observadas particulas visiveis.

. Diluir LOQTORZI antes da administragdo intravenosa.
Retirar o volume necessario de LOQTORZI e injeta-lo lentamente num saco de perfusdo de
100 ml contendo solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). Misturar a solugdo
diluida por inversdo suave. Nao agitar. A concentragdo final da solucdo diluida deve estar
entre 1 mg/ml e 3 mg/ml.

Administracio

. Administrar a solu¢do diluida por via intravenosa utilizando uma bomba de perfusao através
de um filtro em linha (com poros de 0,2 ou 0,22 micrémetros).

. Primeira perfusdo: administrar durante pelo menos 60 minutos.

. Perfusodes seguintes: se, durante a primeira perfusdo, ndo tiverem ocorrido reagdes associadas
a perfusdo, as perfusdes seguintes podem ser administradas durante 30 minutos.

. Nao administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha
intravenosa.

. Quando administrado no mesmo dia que a quimioterapia, LOQTORZI deve ser administrado

antes da quimioterapia.

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