PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Imlygic 10° jednotek tvoticich plaky (PFU)/ml injek&ni roztok

Imlygic 10® jednotek tvoficich plaky (PFU)/ml injeké&ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

2.1 Obecny popis

Talimogen laherparepvek je oslabeny (atenuovany) virus herpes simplex typu 1 (HSV-1) ziskany
funkéni deleci dvou gentli (ICP34.5 a ICP47) a vlozenim kodujici sekvence pro lidsky faktor
stimulujici granulocyto-makrofagové kolonie (granulocyte macrophage colony-stimulating factor -
GM-CSF; viz bod 5.1).

Talimogen laherparepvek je produkovan ve Vero burikdch rekombinantni DNA technologii.

2.2 Kbvalitativni a kvantitativni sloZeni

Imlygic 10° jednotek tvoticich plaky (PFU)/ml injeké&ni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml pripraveného objemu pfipravku Imlygic o nominalni
koncentraci 1 x 10° (1 milion) jednotek tvoricich plaky (plaque forming units — PFU)/ml.

Imlygic 108 jednotek tvoricich plaky (PFU)/ml injeké&ni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml pripraveného objemu piipravku Imlygic o nominalni
koncentraci 1 x 10® (100 milionti) jednotek tvoFicich plaky (PFU)/ml.

Pomocna latka se zndmym tc¢inkem
Kazda 1ml injekéni lahvicka obsahuje 7,7 mg sodiku a 20 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Imlygic 10° jednotek tvoricich plaky (PFU)/ml injek&ni roztok

Ciréa az polopriisvitna tekutina po rozmrazeni ze zmrzlého stavu.
Ptipravek miZze obsahovat bilé, viditelné Castice rlizného tvaru obsahujici virus.

Imlygic 10® jednotek tvoticich plaky (PFU)/ml injek&ni roztok

Poloprisvitna az nepriisvitna tekutina po rozmrazeni ze zmrzlého stavu.

Ptipravek miize obsahovat bilé, viditelné ¢astice rizného tvaru obsahujici virus.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Imlygic je indikovan k 1é¢bé dospélych s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo
vzdalenymi metastazami (stadium IIIB, IIIC a IVM1a) bez postizeni kosti, mozku, plic nebo jiného
visceralniho postiZzeni (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu talimogenem laherparepvekem ma zahgjit a dohlizet kvalitikovany 1ékat se zkuSenostmi

s Ié¢bou nadorovych onemocnéni.

Pacienti [é¢eni piipravkem Imlygic musi dostat kartu pacienta a musi byt informovani o rizicich lé¢by
(viz téz ptibalova informace).

Davkovani

Imlygic se dodava v injekénich lahvic¢kach na jedno pouziti o objemu 1 ml ve dvou rtiznych

koncentracich:

. 106 (1 milion) PFU/ml - pouze pro tvodni davku.
o 10® (100 miliont1) PFU/ml - pro viechny dalsi davky.

Celkovy injek&ni objem pro kazdou Ié&ebnou navitévu ma byt maximalng 4 ml. Uvodni doporugena
davka je maximalng 4 ml pripravku Imlygic o koncentraci 10° (1 milion) PFU/ml. Dalsi davky se
podavaji v objemu maximalné 4 ml pfipravku Imlygic o koncentraci 10® (100 miliont) PFU/ml.

Doporugené davkovaci schéma je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporuéené divkovaci schéma

Maximalni
Lécebna Lécebny celkovy Davky o Stanoveni priorit 1ézi, do nichz
navstéva interval injekéni koncentraci se poda injekce
objem

. Nejdtiv podejte injekci do

nejvetsi 1éze/nejvetsich
106 1ézi.

Uvodni : Az4ml | (Imiliony |°®  Seradtezbyléléze podie

velikosti a pokracujte
PFU/ml N o

v aplikaci az do dosazeni
maximalniho injekéniho
objemu.

o Nejdriiv podejte injekci do
novych 1ézi (1éze, které se
mohly vytvotit od ivodni

3 tvdny bo 10® 1é¢by).
Druha , Y yp . A7 4 ml (100 miliond) | e Zbylé 1éze sefad'te podle
uvodni 1é¢bé . o
PFU/ml velikosti a pokracujte

v aplikaci az do dosazeni
maximalniho injekéniho
objemu.




Maximalni

Lécebna Lécebny celkovy Davky o Stanoveni priorit 1ézi, do nichz
navstéva interval injekéni koncentraci se poda injekce
objem

. Nejdtiv podejte injekci do
novych 1ézi (1éze, které se

Vsechny dalsi mohly vytvofit od uvodni
léc¢ebné 2 tydny po 108 1é¢by).
navstévy predchozt 16abe AZ4 ml (100 miliont) | e Zbylé léze sefad’te podle
(v€etné PFU/ml velikosti a pokracujte v
reiniciace) aplikaci az do dosazeni
maximalniho injekéniho
objemu.

Stanoveni objemu davky pripravku Imlygic (na [ézi)

Objem, ktery se ma aplikovat do kazdé 1éze, zavisi na velikosti 1éze a stanovuje se podle tabulky 2.
Celkovy injekéni objem pro kazdé 1é¢ebné sezeni ma byt maximalné 4 ml.

Tabulka 2. Vybér injek¢niho objemu pripravku Imlygic na zikladé velikosti 1éze

X,ﬁtgf;.’ lf:;mér) Injekéni objem pripravku Imlygic
>5cm az 4 ml

>25cmaz5cm az 2 ml

>1,5cmaz2,5cm az 1 ml

>0,5cmazl1,5cm az 0,5 ml

<0,5cm az 0,1 ml

Pted dosazenim odpovédi na 1é¢bu miZze u pacientti dojit ke zvétSeni stavajici 1éze/1ézi nebo objeveni
se nové léze. Dokud zlistavaji léze, do kterych Ize pripravek aplikovat, v 16¢b¢ piipravkem Imlygic se
ma pokracovat po dobu nejméné 6 mésicti, dokud Iékat nerozhodne, Ze dalsi 1écba piipravkem Imlygic
jiZ neni pro pacienta piinosna, nebo Ze je nutnd jina 1écba.

Lécbu ptipravkem Imlygic lze opét zah4jit, pokud se objevi nové 1éze po tplné odpoveédi na 1é€bu a
I€kaf rozhodne, Ze 1é¢ba bude pro pacienta piinosna.

Zvlasini populace

Starsi pacienti

Uprava davky u pacientii> 65 let neni nutna (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater a ledvin

Nebyly provedené zadné klinické studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku talimogenu laherparepveku. Uprava davky u pacientl s poruchou funkce jater nebo
ledvin ale neni nutna.

Pediatricka populace

Bezpec¢nost a ti¢innost piipravku Imlygic u pediatrickych pacientli nebyla stanovena. Aktudlng
dostupné udaje pro pediatrické a mladé dospélé pacienty ve véku 7 az < 21 let s pokro¢ilymi nadory
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jinymi nez nadory centralniho nervového systému, které jsou vhodné pro ptimou injekci, jsou popsany
v bod& 5.1.

Zptisob podéani

Imlygic se podévé intralezionalni injekci do koznich, podkoznich a/nebo uzlinovych 1ézi, které jsou
viditelné, hmatné nebo jsou dostupné pod sonografickou kontrolou.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Pfi ptipravé nebo podavani
talimogenu laherparepveku maji byt pouzivany osobni ochranné pomiicky (viz bod 6.6).

Zdravotni¢ti pracovnici, ktefi jsou imunokompromitovani, nebo t€¢hotné zeny nesméji podévat
ptipravek Imlygic a nesmé&ji ptijit do pfimého kontaktu s mistem/misty injekéniho vpichu nebo
s télesnymi tekutinami 1é¢enych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Pii piipravé a podani piipravku Imlygic pacientlim dodrzujte tyto pokyny:

Pred injekci

. Nechte injekéni lahvicku/lahvicky s ptipravkem Imlygic rozmrznout pti pokojové teploté.
Rozmrazené injekéni lahvicky mohou byt pfed podadnim uchovavany (viz bod 6.3). Zachazeni
s rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami viz bod 6.6.

. Odeberte pozadované mnozstvi piipravku Imlygic z injekéni lahvicky do stiikacky za pouziti
aseptické techniky. Doporucuji se injekéni jehly 22 - 26 gauge.

. Misto injekce 1ze oSettit lokalnim anestetikem. Injekéni anestetikum Ize aplikovat kolem
periférie 1éze, ale nesmi se aplikovat pifimo do 1éze.

. Ocistéte 1€zi a okolni oblasti tamponem s alkoholem a nechte misto oschnout.

Injekce

. Podejte pripravek Imlygic intralezionalni injekci do koZnich, podkoznich a/nebo uzlinovych

1ézi, které jsou viditelné, hmatné nebo dostupné pod sonografickou kontrolou.
Pomoci tabulky 2 stanovte injek¢ni objem pro kazdou 1ézi.

. Pomoci jednoho injekéniho vpichu podejte piipravek Imlygic do riiznych mist léze tak, aby pii
paprskovitém pohybu jehlou v 1€zi bylo dosazeno stejnomérného a tplného rozptyleni podaného
ptipravku. Vice vpicht je mozné pouzit tehdy, pokud je 1éze vétsi nez paprskovity dosah jehly.

Kozni 1éze Podkozni 1éze Uzlinové 1éze

Obrazek 1. Obrazek 2. Obrazek 3.

Injekéni podani do koZnich Injekéni podani do Injekéni podani do uzlinovych
1ézi podkoZnich lézi 1ézi

. Rozptylte ptipravek Imlygic rovhomérné a tipIné€ v 1ézi posunovanim jehly, aniz byste ji z 1éze

zcela vytahli. Ménte smér jehly tolikrat, kolikrat je to nutné, a pfitom aplikujte zbylou davku.
V této Cinnosti pokracujte az do rovnomérného a tpIného rozptyleni davky.

. Pti vytahovani jehlu z 1éze vytahujte pomalu, aby nedo$lo k tiniku nebo vystfiknuti ptipravku
Imlygic z mista injekéniho vpichu.



. Tento postup opakujte i u dalsich 1ézi, do kterych se ma piipravek aplikovat. PouZijte novou
jehlu vzdy po Uplném vytdhnuti jehly z 1éze a taktéz vzdy, kdyz se pripravek aplikuje do jiné

1éze.
Po injekci
. Stlacujte misto injekéniho vpichu sterilni gdzou nejméné 30 sekund.
o Otete misto vpichu a jeho okoli alkoholem a pfikryjte injikovanou 1ézi absorpénim tampénem a

suchym okluzivnim obvazem.

4.3 Kontraindikace

. Pacienti s anamnézou hypersenzitivity na talimogen laherparepvek nebo na kteroukoli
pomocnou latku.
. Tézce imunokompromitovani pacienti (napf. pacienti s t&€Zkou vrozenou nebo ziskanou

buné&¢nou a/anebo humoralni imunodeficienci) (viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a &islo Sarze.

Drive 1é¢eni pacienti

Udaje o uginnosti piipravku Imlygic v druhé nebo dalsi linii 16¢by jsou omezené.

Diseminovana herpetické infekce

U pacientli Iécenych ptipravkem Imlygic byla hlaSena diseminovana herpetickd infekce, véetné
zavaznych pripadl diseminované herpetické infekce (viz bod 4.8).

Imlygic nebyl hodnocen u imunokompromitovanych pacientti. Na zékladé epidemiologickych udajt
mohou mit imunokompromitovani pacienti (naptiklad pacienti s HIV/AIDS, leukemii, lymfomem,
béznou variabilni imunodeficienci nebo osoby vyZzadujici chronickou 1é¢bu vysokymi davkami
steroidt nebo jinymi imunosupresivy) zvySené riziko diseminované herpetické infekce. Pfed podanim
ptipravku Imlygic imunokompromitovanym pacientiim zvaZzte rizika a piinosy lécby.

Na zakladé¢ adajt ze studii na zvitatech mohou mit téZce imunokompromitovani pacienti zvySené
riziko diseminované herpetické infekce a nesméji byt 1é¢eni piipravkem Imlygic (viz body 4.3 a 5.3).

Néahodna expozice pripravku Imlygic

Nahodna expozice miize vést k ptenosu piipravku Imlygic a herpetické infekci. Zdravotnicti
pracovnici a osoby, které jsou s pacienty v blizkém kontaktu (napt. ¢lenové domécnosti, peCovatelé,
sexualni partnefi nebo osoby sdilejici stejnou postel), se maji vyvarovat ptimého kontaktu

s injikovanymi lézemi nebo s télesnymi tekutinami [é¢enych pacientd béhem celého 1é¢ebného obdobi
a az 30 dni po poslednim podani p¥ipravku (viz bod 6.6). U zdravotnickych pracovnikd byly
zaznamendny pfipady ndhodného pichnuti jehlou a vystiiknuti béhem piipravy a podavani.

Té&hotné Zeny nebo imunokompromitované osoby, které jsou v blizkém kontaktu s pacientem, nesmi
meénit pacientovi obvazy nebo ¢istit misto injekéniho vpichu. T¢hotné Zeny, novorozenci a
imunokompromitovani jedinci nesmi byt vystaveni potencialné kontaminovanym materialtim.

Zdravotni¢ti pracovnici maji zajistit, aby pacienti byli schopni dostat pozadavku na ptikryti injek¢nich
mist okluzivnim obvazem (viz bod 6.6). Pacientim se ma taktéz doporucit, aby se nedotykali nebo



neskrabali mista injekéniho vpichu, jelikoz to miZze vést k nechténému pienosu piipravku Imlygic na
jiné ¢asti téla nebo na osoby, které jsou s nimi v blizkém kontaktu.

I kdyZ neni zndmo, zda se Imlygic mlize ptenaset pohlavnim stykem, je zndmo, Ze divoky typ viru
HSV-1 Ize pienést sexudlnim kontaktem. Pacienti maji byt pouceni, aby p#i pohlavnim styku pouzivali
latexovy kondom, aby zabranili moznému pienosu piipravku Imlygic. Zeny ve fertilnim véku maji byt
pouceny, aby béhem Ié¢by pouzivaly u€¢innou antikoncepéni metodu k zabranéni otéhotnéni (viz

bod 4.6).

Pecovatelé maji byt pouceni, aby pouzivali ochranné rukavice, kdyZz poméhaji pacientim pfi
ptikladani nebo vyméné okluzivniho obvazu a aby dodrzovali bezpe¢nostni opatieni pii likvidaci
pouzitych obvazil a Cisticiho materialu (viz bod 6.6).

Pti ndhodné expozici ptipravku Imlygic postupujte podle pokyni v bodu 6.6. Jestlize se rozvinou
znamky nebo piiznaky herpetické infekce, musi osoby vystavené ndkaze kontaktovat svého l1ékare.

V piipadé podezieni na herpetické 1éze mohou pacienti, blizké kontakty nebo poskytovatelé zdravotni
péce vyuzit moznosti nasledného testovani, které kvuli dalsi charakterizaci infekce provede drzitel
rozhodnuti o registraci.

Herpetickd infekce u pacienti 1é¢enych piipravkem Imlygic

U pacientl Ié¢enych ptipravkem Imlygic byly hlaSeny ptipady herpetické infekce (zahrnovaly, ale
nebyly omezeny na opary a herpetickou keratitidu) a zdvazné piipady diseminované herpetické
infekce (viz bod 4.8). Predpoklada se, ze symptomy lokélni nebo systémové infekce v mozné
souvislosti s ptipravkem Imlygic budou podobné symptomim vyvolanym infekci divokym typem viru
HSV-1.

Je zndmo, Ze osoby s infekci divokym typem viru HSV-1 mohou mit celozivotni riziko symptomatické
herpetické infekce vzhledem k reaktivaci latentniho divokého typu viru HSV-1. Je nutné brat v ivahu
symptomatickou herpetickou infekci zptisobenou moznou reaktivaci pripravku Imlygic.

Pacienti, u nichz se rozvine herpeticka infekce, maji byt pouceni, aby dodrzovali standardni
hygienicka opatfeni k zabranéni prenosu viru.

Talimogen laherparepvek je citlivy na aciklovir. Rizika a piinosy 1é¢by piipravkem Imlygic se musi
zvézit pred podanim acikloviru nebo jinych antivirotik indikovanych k 1é¢bé herpetické infekce. Tyto
latky mohou mit vliv na u€innost 1é€by, jsou-li podavany systémové nebo lokalng ptimo do mista
injekéniho vpichu.

Informace o herpetickych 1ézich jsou uvedeny v karté pacienta.

Celulitida v misté injek&niho vpichu

Po 1é€bé ptipravkem Imlygic se miZze objevit nekroza nebo ulcerace nadorové tkané. Byly popsany
ptipady celulitidy a systémové bakterialni infekce. Doporucuje se dikladna péce o ranu a opatieni
k prevenci infekce, a to zejména pokud nekroza tkané vyusti v oteviené rany.

ZhorSené hojeni v misté€ injekéniho vpichu

V klinickych studiich byly hlaSeny ptipady zhorSeného hojeni v mist¢€ injek¢niho vpichu. Imlygic
miZe zvysit riziko zhorSeného hojeni u pacientti s vychozimi rizikovymi faktory (napt. predchozi
ozafovani v mist¢ injek¢niho vpichu nebo 1éze v mistech se $patnou vaskularizaci).

Jestlize se rozvine perzistujici infekce nebo opozdéné hojeni, je tfeba pied pokracovanim 1écby zvazit
rizika a ptinosy 1écby ptipravkem Imlygic.



Imunitné zprostiedkované piihody

V klinickych studiich byly u pacientl Ié¢enych ptipravkem Imlygic hlaSeny imunitné zprostfedkované
ptihody jako glomerulonefritida, vaskulitida, pneumonitida, zhorSeni psoridzy a vitiligo.

Je tieba zvazit rizika a pfinosy 1é€by pripravkem Imlygic u pacientil s vychozim autoimunitnim
onemocnénim nebo pied pokracovanim 1éby u pacientll, u kterych se rozvinuly imunitné

zprostiedkované prihody.

Plazmocytom v misté injek&niho vpichu

Po podani ptipravku Imlygic byly popsany piipady plazmocytomu v blizkosti mista injekéniho vpichu.
Je tieba zvazit rizika a ptinosy lé¢by pripravkem Imlygic u pacienti s mnoho¢etnym myelomem nebo
u pacientd, u nichz se béhem 1é¢by objevil plazmocytom.

Obstrukéni porucha dychacich cest

Po 1écbé ptipravkem Imlygic byly popsany ptipady obstrukéni poruchy dychacich cest. Pti aplikaci do
1ézi v blizkosti velkych dychacich cest je tieba postupovat s opatrnosti.

HSV-1 séronegativni pacienti

U HSV-1 séronegativnich pacientti pted zahajenim 1é¢by byl hlaSen vyssi vyskyt pyrexie, zimnice a
onemocnéni podobnych chiipce v porovnani s HSV-1 séropozitivnimi pacienty pied zah4jenim 1écby,
a to zejména v obdobi prvnich 6 1é¢ebnych cykli (viz bod 4.8).

Jaterni krvaceni zpusobené transkutdnni intrahepatalni cestou podani

Imlygic neni indikovan k transkutdnni intrahepatalni cesté podani. V klinickych studiich byly
u pacientd, kterym byl Imlygic podévén cestou transkutannich intrahepatéalnich injekci, hlaSeny
ptipady jaterniho krvéceni, které vedlo k hospitalizaci a umrti.

Vsichni pacienti

Tento 1€¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v 1ml injekéni lahviéee. Je nutno vzit v uvahu
aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravkill s obsahem sorbitolu (nebo fruktézy) a piijem sorbitolu
(nebo fruktdzy) potravou.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 7,7 mg sodiku v 1ml injekéni lahvicee, coz odpovida 0,4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho p#{jmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

S ptipravkem Imlygic nebyly provedeny zadné studie interakci. Aciklovir a dalsi antivirotika mohou
mit vliv na G¢innost 1é¢by, pokud se podévaji systémove nebo lokdlné ptimo do mista injekéniho
vpichu. Pied podéanim acikloviru nebo jinych antivirotik indikovanych k 1é¢bé herpetické infekce
zvazte rizika a ptinosy 1é¢by piipravkem Imlygic.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby béhem lécby pouzivaly G¢innou antikoncep&ni metodu
k zabranéni otéhotnéni.



Vsichni pacienti maji byt pouceni, aby pti pohlavnim styku pouzivali latexovy kondom k zabranéni
mozného prenosu piipravku Imlygic (viz bod 4.4).

Té&hotenstvi

U téhotnych Zen nebyly provedeny adekvétni a dobie kontrolované studie s talimogenem
laherparepvekem.

Jestlize t€hotna Zena ma infekci divokym typem viru HSV-1 (primérni infekce nebo jeji reaktivace),
existuje mozné riziko prestupu viru placentarni bariérou a rovnéz riziko ptfenosu béhem porodu

z dtivodu uvoltiovani viru. Infekce divokym typem viru HSV-1 jsou spojovany se zavaznymi
nezéddoucimi u€inky véetné multiorgdnového selhani a imrti, pokud se plod nebo novorozenec nakazi
herpetickou infekci divokym typem viru. | kdyz dosud neexistuji zadné klinické tidaje o infekcich
talimogenem laherparepvekem u t€hotnych Zen, mohlo by existovat riziko pro plod nebo novorozence,
pokud by mél talimogen laherparepvek pusobit stejné. Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany
7adné ucinky na embryofetalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako bezpe¢nostni opatieni je vhodné se vyvarovat
pouziti talimogenu laherparepveku béhem téhotenstvi.

Mohou se vyskytnout transplacentarni metastazy maligniho melanomu. Vzhledem k tomu, Ze
talimogen laherparepvek je uréen k tomu, aby vstupoval a replikoval se v nddorové tkani, miize

existovat riziko expozice plodu talimogenu laherparepveku z nadorové tkang, ktera prosla placentou.

Pokud se Imlygic pouZziva v t€hotenstvi, nebo kdyZz pacientka otéhotni béhem pouzivani 1é¢ivého
pripravku, musi byt sezndmena s potencidlnim nebezpecim pro plod a/nebo novorozence.

Kojeni

Neni znamo, zda se talimogen laherparepvek vylucuje do lidského matef'ského mléka. Je tfeba se
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo pterusit/ukoncit [é¢bu piipravkem Imlygic, pfi¢emz se ma vzit
v uvahu piinos kojeni pro dité a piinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici u¢inky talimogen laherparepveku na fertilitu (viz
bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Talimogen laherparepvek ma maly vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k moznym
nezadoucim u¢inklim, jako jsou zavraté a stav zmatenosti (viz bod 4.8), je tieba pacienty poucit, aby
byli pii fizeni a obsluze strojl opatrni, dokud neni jisté, Ze na n€ talimogen laherparepvek v tomto
smyslu neplisobi negativné.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost piipravku Imlygic byla hodnocena v pivotni studii, kde 292 pacientli dostalo nejméné
1 davku ptipravku Imlygic (viz bod 5.1). Median doby expozice piipravku Imlygic byl 23 tydnii
(5,3 mésicti). Celkem 26 pacienttli bylo vystaveno pfipravku Imlygic po dobu nejméné 1 roku.

Nejcast&ji hlasené nezédouci Gcinky (> 25 %) u pacientli [é€enych ptipravkem Imlygic byly tnava
(50,3 %), zimnice (48,6 %), pyrexie (42,8 %), nauzea (35,6 %), onemocnéni podobné chiipce

(30,5 %) a bolest v mist¢ injekéniho vpichu (27,7 %). Celkem 98 % téchto hlasenych nezddoucich
ucinki bylo lehkych nebo stfedné tézkych. Nejcastéjsim nezadoucim a¢inkem stupné 3 nebo vyssiho
byla celulitida (2,1 %) (viz bod 4.4).



Tabulkovy seznam nezddoucich uéink

Nezadouci a€inky byly zjistény v klinickych studiich u pacienti s melanomem lé¢enych piipravkem
Imlygic v porovnani s GM-CSF a v ramci zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh. Vyskyt nezadoucich
ucinki je uveden podle t¥idy organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definované jako velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10) a méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné cetnosti
jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaZnosti.

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky z klinickych studii u pacientii s melanomem a ze zkusenosti po
uvedeni na trh

Infekce a infestace

Casté Celulitida*, herpetické infekce™*

Méng Casté Infekce v misté vpichu

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté Bolest v nadoru, infekce novotvaru

Mén¢ Casté Plazmocytom v misté injekéniho vpichu*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Periferni otoky

Casté Anémie

Poruchy imunitniho systému

Casté Imunitng zprostiedkované piihody**

Méng Casté Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté | Dehydratace

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Stav zmatenosti, anxieta, deprese, zdvrat€, insomnie

Poruchy oka

Méné &asté | Herpeticka keratitida

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Bolest ucha

Srdecni poruchy

Casté | Tachykardie

Cévni poruchy

Casté Hlubok4 zilni trombdza, hypertenze, zrudnuti kiize

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté Kasel

Casté Dusnost, bolest orofaryngu, infekce hornich cest dychacich

Méng Casté Obstrukéni porucha dychacich cest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zvraceni, priijem, zdcpa, nauzea

Casté Bolest biicha, bfi$ni diskomfort

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Vitiligo, vyrazka, dermatitida

Méné Casté Granulomat6zni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Myalgie, artralgie, bolest koncetiny

Casté Bolest zad, bolest v tfislech

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Onemocnéni podobné chiipce*, pyrexie, zimnice, inava, bolest, reakce v misté
injek¢niho vpichu®

Casté Malatnost, bolest v axile

Vysetieni

Casté | Pokles t&lesné hmotnosti
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Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | Komplikace v rang, sekrece z rany, kontuze, bolest p¥i vykonu

$ Reakce v mist& injek&niho vpichu zahrnuji: velmi Casty termin bolest v misté& injek&niho vpichu, ¢asté terminy
erytém v misté injek¢niho vpichu, krvaceni v mist¢ injek¢niho vpichu, otok v mist€ injek¢niho vpichu, reakce

v mist€ injek¢niho vpichu, zanét v misté injekcniho vpichu, sekrece, vytok v misté injekéniho vpichu a méné
Casty termin horko v misté injekéniho vpichu.

fImunitng& zprostiedkované pithody zahrnuji: méné &asté terminy vaskulitida, pneumonitida, zhoreni psoridzy a
glomerulonefritida.

* Viz Popis vybranych nezadoucich Gc¢inka.

** Herpetické infekce (zahrnuji, ale nejsou omezeny na herpetické infekce v ustech).

Popis vybranych nezaddoucich G¢inki

Imunitné zprostiedkované prihody

Imunitng zprostiedkované piihody hlasené v pivotni klinické studii zahrnovaly piipad zhorSeni
psoridzy u pacienta s anamnézou psoriazy, jeden piipad pneumonitidy u pacienta s anamnézou
autoimunitniho onemocnéni, jeden pripad vaskulitidy a dva piipady glomerulonefritidy, z nichZ jeden
se projevil jako akutni selhani ledvin.

Plazmocytom

V klinickych studiich byl pozorovan jeden pfipad plazmocytomu v misté injekéniho vpichu u pacienta,
u kterého byl zjistén mnohocetny myelom.

Celulitida

V pivotni klinické studii (studie 005/05) byly zaznamenané piipady celulitidy, z nichZ nékteré byly
hodnocené jako zavazné nezadouci piihody. Zadny z nich viak nevedl k trvalému vysazeni 16¢by
ptipravkem Imlygic. Doporucuje se dikladna péce o rany a dodrzovani opatieni k zabranéni vzniku
infekce, zejména pokud nekrdza tkani vyusti v oteviené rany.

Symptomy podobné chripce

U 90 % pacientti [é¢enych ptipravkem Imlygic se vyskytly symptomy podobné chiipce. Pyrexie,
zimnice a onemocnéni podobné chiipce, které se mohou vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by, obvykle
odeznély béhem 72 hodin. Tyto pithody byly hlasené ¢astéji béhem prvnich 6 1é¢ebnych cyklu, a to

hlavné u pacientd, ktefi byli pted 1é¢bou HSV-1 negativni.

Pediatricka populace

Pediatrické klinické hodnoceni faze 1 (studie 20110261) bylo provedeno u 15 pediatrickych a mladych
dospélych pacientech ve véku 7 az <21 let s pokro¢ilymi nadory jinymi nez nadory centralniho
nervového systému, které jsou vhodné pro piimou injekci (viz bod 5.1). Udaje vztahujici se

k bezpecénosti odpovidaly vychozimu onemocnéni pacientii a zndmému bezpecnostnimu profilu
talimogenu laherparepveku u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmoZiiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gi€inky prostednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imlygic nejsou. V klinickych studiich se podavaly
davky az do 4 ml o koncentraci 108 PFU/ml kazdé 2 tydny bez prikazu davku limitujici toxicity.
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Maximalni davka, kterou Ize bezpe¢ng podavat, nebyla stanovena. V pfipadé podezieni na
predavkovani nebo pfi netimyslném intravenéznim podani se ma pacient 1é¢it symptomaticky, napf.
aciklovirem nebo jinymi antivirotiky (viz bod 4.4), a podle potieby se maji zavést podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatickd buné¢na a genova terapie, ATC kod: LO1XL02.
Mechanismus t¢inku

Talimogen laherparepvek je onkolytické imunoterapeutikum, které je odvozeno od HSV-1. Talimogen
laherparepvek je modifikovany tak, aby se replikoval v naddorech a vytvarel lidsky imunitu stimulujici
protein GM-CSF. Talimogen laherparepvek zpiisobuje smrt nadorovych bunék a uvolfiovani
nadorovych antigentl. Pfedpoklada se, Ze talimogen laherparepvek spolu s GM-CSF podporuje
systémovou protinadorovou imunitni odpovéd’ a efektorovou odpovéd’ T-bun€k. Mysi, u kterych doslo
po 1é¢bé k uplné regresi primarnich nadord, byly rezistentni na naslednou opakovanou expozici
nadoru.

Modifikace vedouci od HSV-1 k talimogenu laherparepveku zahrnuji deleci gent ICP34.5 a ICP47.
Zatimco antivirova imunitni odpovéd’ chrani normélni buriky pied infekci vyvolanou talimogenem
laherparepvekem, bylo prokézano, Ze nadory jsou citlivé na poskozeni a bunéénou smrt zpisobenou
viry HSV-1 s deficitem genu ICP34.5, véetné talimogenu laherparepveku. Delece genu ICP47
zabraiiuje down-regulaci molekul prezentujicich antigen a zvy3uje expresi genu HSV USI11, ¢imz
zvySuyje replikaci viru v nddorovych burikach.

Klinickd u¢innost a bezpe¢nost

Studie 005/05

Bezpec¢nost a ti¢innost monoterapie piipravkem Imlygic v porovnani se subkutanné podavanym
GM-CSF byla hodnocena v mezinarodni, oteviené a randomizované klinické studii faze I1I u pacientt
s melanomem stupné I11B, I1IC, a IV, ktery nebyl indikovany k chirurgické resekci. Piedchozi
systémova Ié¢ba melanomu byla povolend, ale nebyla vyzadovéna. Ze studie byli vylouceni pacienti

s aktivnimi mozkovymi metastdzami, metastdzami v kostech, rozsdhlym visceralnim onemocnénim,
primarnim o¢nim nebo slizni¢nim melanomem a pacienti na systémové 1é¢bé antiherpetickym
ptipravkem.

Pacienti byli randomizovani v pomeéru 2:1 k 1é¢bé ptipravkem Imlygic nebo GM-CSF (n = 436;
295 pacientil dostavalo Imlygic, 141 pacienti dostavalo GM-CSF). Imlygic byl podavan
intralezionalni injekci v ivodni koncentraci 10° (1 milion) PFU/ml 1. den a déle v koncentraci

108 (100 milioni) PFU/ml 21. den a poté kazdé 2 tydny v davce az 4 ml. GM-CSF byl podavan
subkutanng v davce 125 pg/m?denné po dobu 14 dni a poté nasledovalo 14denni obdobi bez 1é¢by
v opakujicich se intervalech.

Aby se mohl projevit opozdény imunitné zprostiedkovany protinddorovy ucinek, pacienti byli 1é¢eni
minimaln¢ 6 mé&sict nebo do doby, kdy jiz nebyly ptitomné zadné 1éze vhodné k injekéni 1é¢be.
Béhem této doby méla 1é¢ba pokraCovat i pfi zvétSovani jiz ptitomné 1éze/ptitomnych 1ézi a/nebo
rozvoji nové léze/movych 1ézi, pokud se u pacienta nevyvinula netolerovatelnd toxicita nebo pokud
zkousejici neusoudil, Ze v nejlep$§im zajmu pacienta bylo 1é€bu ukon¢it nebo 1€¢it melanom jinou
terapii. Po 6 mésicich 1é€by pacienti pokracovali v 1é¢bé az do klinicky vyznamné progrese
onemocnéni (tj. progrese nemoci spojend s poklesem performance statusu a/nebo potieba alternativni
1é¢by na zakladé posouzeni zkousejiciho). Pacienti, u nichz byla dosazena odpovéd’ po 12 mésicich
1é¢by, mohli pokracovat v 1é¢b¢ dalsich az 6 mésicti. Primérné (SD) trvani 1é€by u ITT populace (ITT
- intent to treat) bylo 15,76 tydnti (15,79) v rameni s GM-CSF a 26,83 tydnd (18,39) v rameni
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s ptipravkem Imlygic. Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt trvajici odpovédi (DRR — durable
response rate) [definovany jako procento pacientd s kompletni odpovédi (CR) nebo ¢aste¢nou
odpovédi (PR) pietrvavajici nepretrzité minimalné 6 mésicli] podle zaslepeného centralniho
vyhodnoceni. Sekundarnimi cilovymi parametry byly celkové pteziti (OS), celkovy vyskyt objektivni
odpovédi (ORR - overall response rate) [PR+CR], doba do odpovédi, trvani odpovédi a doba do
selhani 1é€by (doba od randomizace do prvni epizody klinicky vyznamné progrese onemocnéni, kdy
neni dosazena odpovéd’ po pithodé progrese nebo az do umrti pacienta).

Pramérny vek byl 63 let (rozptyl: 22 az 94 let); 26,5 % pacientl bylo starSich 65 let a 23,3 % pacientt
bylo starSich 74 let. V&tSina pacientli (98 %) byli bélosi. MuZi tvotili 57 % studijni populace a 70 %
pacientti m¢lo vychozi ECOG performance status 0. Ze zatazenych pacientd mélo 22 % stadium IV
MIlc nemoci a 53 % pacient( podstoupilo v minulosti 1é¢bu melanomu, jako je chemoterapie a
imunoterapie zaloZend na cytokinu navic k chirurgickému vykonu, adjuvantni 1é¢b& nebo ozatovani.
Celkem 58 % vSech pacientli zatazenych do studie bylo séropozitivnich na divoky typ viru HSV-1
pted zahajenim 1é€by a 32,6 % pacientt bylo séronegativnich. Sérologicky stav pro HSV-1 u zbylych
9,4 % pacientt byl neznamy.

Rozdil v DRR mezi pfipravkem Imlygic a GM-CSF v populaci ITT byl statisticky vyznamny (viz
tabulka 4) ve prospé&ch ptipravku Imlygic.

Tabulka 4. Souhrn vysledkii u populace ITT ve studii 005/0S s pFipravkem Imlygic

Cilovy Imlygic n = 295 GM-CSF n =141
parametr studie
Vyskyt trvajici Primarni 16,3 % (n = 48) 2,1% (n=3)
odpovédi (95% CI: 12,1; 20,5) (95% CI: 0,0; 4,5)
Pomér Sanci 8,9; (95% CI: 2,7; 29,2)
p <0,0001
Vyskyt objektivni Sekundarni 26,4 % (n="178) 5,7% (n=218)
odpoveédi (95% CI: 21,4 %, 31,5 %) | (95% CI: 1,9%, 9,5%)
(% CR, % PR) (10,8% CR, 15,6% PR) (0,7% CR, 5% PR)
Celkové pieziti Sekundarni Median 23,3 (95% CIL: Median 18,9 (95% CI: 16,0;
19,5;29,6) mésicl 23,7) mésict
HR: 0,79; (95% CI: 0,62; 1,00) p = 0,051
Trvani odpovédi Sekundarni Nedosazen Median 2,8 mésicil
(pretrvavajici (rozptyl: > 0,0 az (rozptyl: 1,2 to
odpoveéd’ pri > 16,8 mé&sicl) > 14,9 mé&sicl)
poslednim vySetieni HR: 0,46; (95% CI: 0,35; 0,60)
nadoru)
Doba do odpovédi Sekundarni 4,1 mésice 3,7 mésict
(median)
Doba do selhani 1é¢by | Sekundarni 8,2 mésicll 2,9 mésict
(median) (95% CI: 6,5; 9,9) (95% CI: 2,8; 4,0)
HR: 0,42; (95% CI: 0,32; 0,54)

U pacientti odpovidajicich na 1é¢bu ptipravkem Imlygic pietrvavalo v dob& primérni analyzy jesté

56 (72 %) odpovédi. Z pacient odpovidajicich na 1é€bu mélo 42 (54 %) o > 25 % vétsi celkovou
velikost existujici 1éze/existujicich 1€zi a/nebo se u nich vytvoftila nové 1éze/nové 1éze pied konecnym
dosazenim odpovédi na 1é¢bu.

V analyze hodnotici systémové pisobeni piipravku Imlygic mélo 27 ze 79 pacientti (34,2 %) > 50 %
celkové zmenseni mimovisceralnich 1€zi, které nebyly 1é¢ené injekcemi pfipravku Imlygic a 8 ze

71 pacientl (11,3 %) mélo > 50 % celkové zmenSeni visceralnich 1€zi, které nebyly 1é€ené injekcemi
ptipravku Imlygic.
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Obrazek 4. Kaplanova-Meierova krivka — celkové preziti (ITT populace)

100% Imlygic Median [95 % CI] 23,3 [19,5, 29,6] mésici
ol M emeeesss GM-CSF Median [95 % CI] 18,9 [16,0, 23,7] mésica
’ B Log-rank hodnota p = 0,0511
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Pocet subjektd v riziku Potet mésicl ve studii
Imlygic 295 269 230 187 159 145 125 95 66 36 16 2 0
GM-CSF 141 124 100 83 63 52 46 36 27 15 5 0 0

Cenzurované subjekty jsou vyjadreny svislou arou |.

GRHO161

Mezi star$imi (> 65 let v€ku) a mladsimi dosp€lymi pacienty nebyly pozorovany zadné rozdily
v bezpec€nosti nebo G¢innosti.

Explorativni podskupiny

Byly rovnéz provedeny explorativni analyzy podskupin pro DRR a celkové preziti podle stadia
nemoci (viz obrazek 5 a tabulku 5). I kdyZ pivotni studie neméla statistickou silu na hodnoceni
uc¢innosti u téchto jednotlivych podskupin, pacienti bez visceralniho postizeni méli vétsi prospéch

z 1é¢by piipravkem Imlygic neZ pacienti s pokroc¢ilej$im onemocnénim.

Tabulka 5. Souhrn vysledki z explorativni analyzy podskupin ze studie 005/05 s piipravkem

Imlygic
DRR, (%) ORR, (%) OS (pomér rizika)

Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic versus GM-CSF
Stadium?® IIb/11c/ 25,2 1,2 40,5 2.3 0,57, (95% CI: 0,40, 0,80);
stadium I[VM1a
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Stadium® IVM1b/ 53 3,6 9,2 10,9 1,07, (95% CI: 0,75; 1,52);
IVMIc

(Imlygic, n=131;
GM-CSF, n = 55)

§ American Joint Committee on Cancer (AJCC) 6. vydani.
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Obrazek 5. Kaplaniiv-Meieriv odhad celkového pieZiti podle randomizovaného 1é¢ebného
ramene u onemocnéni stadia I1Ib/I1Ic/ IVM1a (explorativni analyza podskupin)

100 %

80 %

60 %

40%

Procento prezivSich dle Kaplana-Meiera

20%

0% - Podet subjektil v riziku

1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0
2: 163 157 146 129 13 104 93 73 51 23 10 1 0

T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Pocet mésic ve studii

1: GM-CSF (n = 86) Median (95% Cl) 21,5 (17 4; 29,6) mésice
2: Talimogen laherparepvek (n = 163) Median (95% Cl) 41,1 (30,6; NE) mésice oot

Cenzorované subjekty jsou vyjadieny svislou carou |
NE = neodhadnutelny

Vzhledem k explorativni povaze analyzy a na zakladé sou¢asnych poznatkt nebylo prokézano, ze
ptipravek Imlygic je spojen s t¢inkem na celkové pieziti.

Pediatricka populace

Multicentrické oteviené klinické hodnoceni deeskalace davky faze 1 (studie 20110261) hodnotilo
bezpecnost a ti€innost talimogenu laherparepveku u pediatrickych pacientt s pokro€ilymi nadory
jinymi nez nadory centralniho nervového systému, které byly vhodné pro piimou injekci. Béhem
studie dostalo talimogen laherparepvek celkem 15 pediatrickych a mladych dospélych pacientli ve
véku 7 az <21 let, ptiCemz byli rozdéleni do dvou kohort: kohorta A1 (13 pacientd ve v€ku

12 az <21 let) a kohorta B1 (2 pacienti ve véku 7 az < 12 let). Davkovaci schéma bylo shodné

s doporucenou davkou talimogenu laherparepveku pro dospélé.

Ttinact pacientli bylo zahrnuto do skupiny pro analyzu davky limitujici toxicity (dose limiting toxicity
—DLT). U zadného pacienta nedo$lo k vyskytu DLT b&hem obdobi hodnoceni DLT. Celkem se

u vsech pacientd (15 pacientd, 100,0 %) vyskytl alespori 1 nezddouci u¢inek vyvolany lé¢bou

a u 8 pacientli (53,3 %) se vyskytly nezadouci ucinky stupné > 3.

Nebyly pozorovany zadné odpovédi, ORR podle upravenych kritérii irRC-RECIST bylo 0 % (95% CI:
0,0; 21,8).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Talimogen laherparepvek je geneticky modifikovany virus HSV-1, ktery je schopny replikace.
Farmakokinetika a biodistribuce jsou proto dany mistem intralezionalni injekce, nddorove selektivni
replikaci a uvoliiovanim z nadorové tkané.

Absorpce

K bunéénému vychytavani talimogenu laherparepveku po lokalni injekci do nadorG dochézi ptes
HSV-1 receptory na nadorech a nenadorovych burikach. Protoze talimogen laherparepvek se injikuje a
replikuje v nadoru, biologicka dostupnost a systémova koncentrace talimogenu laherparepveku nejsou
prediktivni pro aktivitu lé¢ivé latky, a proto nebyly hodnoceny.

Metabolismus/eliminace

Talimogen laherparepvek se odstrafiuje pomoci obecnych obrannych mechanismu hostitele (napf.
autofagii, adaptivni imunitni odpovédi). Talimogen laherparepvek se odbourdva typickymi
endogennimi katabolickymi metabolickymi drdhami pro proteiny a DNA. Stejn¢ jako u ostatnich
infekei divokym typem HSV-1, latentni pool DNA talimogenu laherparepveku muize pretrvavat

v télech neuronti inervujicich mista vpichu; proto nelze vyloucit vyskyt latentni infekce zptisobené
talimogenem laherparepvekem.

Biodistribuce (v t€le) a vyluovani viru (exkrece/sekrece)

DNA talimogenu laherparepveku byla kvantifikovana pomoci vysoce senzitivni a specifické
kvantitativni polymerazové feté€zové reakce (quantitative polymerase chain reaction — qPCR), ktera
nemusi korelovat s rizikem virové infek¢nosti. Talimogen laherparepvek byl rovnéz kvantifikovan u
vybranych vzorkt pacientl v klinickych studiich pomoci analyzy virové infekénosti v misté
injek¢niho vpichu a v n€kterych piipadech potencidlnich herpetickych 1ézi.

Klinicka biodistribuce, eliminace a vylucovani

Biodistribuce a vylucovani intralezionaln¢ podavaného talimogenu laherparepveku byly zkoumany

v klinické studii, ktera métila DNA talimogenu laherparepveku v krvi, moci, v misté injekéniho
vpichu, vné okluzivniho obvazu, ve sliznici Ust, anogenitalni oblasti a v 1ézich s podezienim na
herpeticky ptivod. Sedesat pacientii s melanomem dostalo intralezionalni injekci pripravku Imlygic ve
stejné davece a schématu jako v klinické studii 005/05 (viz bod 5.1). V pribehu 1é¢by se odebiraly
vzorky okluzivniho obvazu. Béhem 1é¢by a po dobu az 30 dnii po ukonéeni 1é¢by se odebiraly vzorky
krve a moci. Béhem 1é¢by a po dobu az 60 dnd po ukonceni 1é¢by se odebiraly vzorky z mista
injek¢éniho vpichu, sliznice Gst a anogenitalni oblasti. Vzorky z 1ézi s podezienim na herpeticky piivod
se odebiraly vzdy, kdyZ se u pacienta vyskytla Iéze s podezienim na herpeticky ptivod. Pokud bylo
testovani JPCR na DNA talimogenu laherparepveku pozitivni, provedl se test TCIDso ke zméteni
virové infek¢nosti. U 60 1é¢enych pacientii udaje naznacuji, ze v pribéhu studie byla DNA talimogenu
laherparepveku ptitomna ve vSech oblastech (viz tabulka 6).

Tabulka 6. Pacienti s detekovatelnou DNA béhem 1écby

Télesna tekutina/oblast Pacienti s detekovatelnou DNA béhem lécby

(n=60)

Krev 59 (98 %)

Mo¢ 19 (32 %)

Misto injekéniho vpichu 60 (100 %)

Vnéjsi oblast okluzivniho obvazu 48 (80 %)

Sliznice tst 8 (13 %)

Anogenitalni oblast 519 %)*

2 U anogenitalni oblasti bylo 26 pacientt testovano na DNA ptipravku Imlygic.
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Podil vzorki a subjekti s DNA talimogenu laherparepveku byl nejvyssi béhem 2. cyklu 1é¢by u krve,
moc¢i, mista injekéniho vpichu a okluzivnich obvazli; béhem 1. cyklu lé¢by byl nejvyssi u sliznice Ust;
a béhem 1. a 2. cyklu u anogenitalni oblasti. U pacientd s detekovatelnou DNA talimogenu
laherparepveku v krvi, mo¢i, sliznici Gst a anogenitalni oblasti nebyla v zadnych vzorcich
detekovatelna DNA talimogenu laherparepveku 30 dni po ukonceni 1é¢by. U pacientli

s detekovatelnou DNA v injek¢nich 1ézich nebyla v zadnych vzorcich detekovatelnd DNA talimogenu
laherparepveku 60 dni po ukonceni 1é¢by.

Celkem 3 z 19 pacientt s 1ézemi s podezienim na herpeticky ptivod méli DNA talimogenu
laherparepveku ptitomnou kdykoli v prib&hu studie. Aktivita viru se méfila ve vzorcich, které byly
pozitivni na DNA talimogenu laherparepveku z mista injekéniho vpichu, okluzivnich obvazi, sliznice
ust, anogenitalni oblasti a 1ézi s podezienim na herpeticky ptvod. Ve vzorcich z okluzivnich obvazi,
sliznice Ust, anogenitalni oblasti a 1ézi s podezienim na herpeticky piivod nebyla zjisténa zadna
aktivitu viru. Infekéni virus talimogenu laherparepveku byl zjistén v misté injekéniho vpichu u 7

(11 %) pacientti ve vice ¢asovych bodech studie; Zzadné vzorky nebyly pozitivni na infek¢nost viru po
2. cyklu nebo po ukonceni 1é¢by.

Farmakokinetika u zvla3tnich populaci

U zvlastnich populaci pacientl nebyly provadény farmakokinetické studie s talimogenem
laherparepvekem.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Imunokompetentni mys3i, potkani a psi dobte tolerovali davky az do 4 x 10® PFU/kg nebo

107 PFU/davka (60nasobek nejvyssi navrhované klinické davky) talimogenu laherparepveku
podavaného v jedné nebo opakovanych davkach subkutanni, intraven6zni nebo intratumoralni injekei.
Nebyla pozorovéana zadné neurologické patologie nebo nezddouci neurologické t¢inky. Ve studii

in vivo s intracerebralni injekci byl talimogen laherparepvek 10 000x méng neurovirulentni nez davka
divokého typu HSV-1, ktera vede k timrti 50 % mySi v Case.

Talimogen laherparepvek byl injikovan do riznych xenograftovych nadorti v davkach az do

2 x 10® PFU/kg (30nésobek nejvyssi navrhované klinické davky) imunodeficitnim mysim (holé

a s tézkou kombinovanou imunodeficienci — SCID). Letalni systémova virova infekce byla
pozorovana az u 20 % holych mysi (pfedev§im s deficitem funkce T-lymfocytt) a u 100 % SCID mysi
(postradajici T- 1 B- lymfocyty).

Ve vsech studiich byla fatalni diseminovana virova infekce pozorovana u 14 % holych mysi po 1é¢bé
talimogenem laherparepvekem v davkach, které jsou 10 az 100x vy$si nez davky, které vedou k 100%
letalit€¢ u divokého typu HSV-1.

Mutagenita

Genotoxicky potencial talimogenu laherparepveku nebyl hodnocen v dlouhodobych studiich na
zvitatech nebo u ¢lovéka. Vzhledem k tomu, Zze divoky typ HSV-1 se neintegruje do hostitelského
genomu, je riziko inzeréni mutageneze talimogenem laherparepvekem zanedbatelné.

Kancerogenita

Kancerogenni potencial talimogenu laherparepveku nebyl hodnocen v dlouhodobych studiich na
zvitatech nebo u ¢lovéka. Dostupné udaje o talimogenu laherparepveku a divokém typu HSV-1 ale
neukazuji na kancerogenni riziko u ¢lovéka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Po 1é¢bé dospélych mysi davkami az do 4 x 108 PFU/kg (60 vys§imi na zékladé PFU/kg v porovnani
s maximalni klinickou davkou) nebylo pozorovano zadné plsobeni na sam¢i nebo samici reprodukéni
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tkan&. Nebyl pozorovan zadny vliv na embryofetalni vyvoj pti podavani talimogenu laherparepveku
brezim mySim b&hem organogeneze v davkach az do 4 x 10 (400 milionti) PFU/kg (60x vy3$$imi na
zakladé PFU/kg v porovnani s maximalni klinickou davkou). V krvi plodi bylo zjisténo zanedbatelné
mnozstvi (< 0,001 % hladiny v krvi matek) DNA talimogenu laherparepveku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Inositol

Sorbitol (E 420)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injek¢ni lahvicka

5 let.

Piiprava a uchovavani pied podanim

Po rozmrazeni podejte Imlygic jakmile je to prakticky mozné.
Rozmrazeny Imlygic je stabilni pfi uchovavani za teploty 2 °C az 25 °C chranén pred svétlem
v plvodni injekéni lahvicee, v injekéni stiikacee nebo v plivodni injekéni lahvicee a nasledné

v injekéni stifkacce. Neptekracujte dobu uchovavani uvedenou v tabulce 7 a 8.

Pokud je rozmrazeny Imlygic uchovavan v ptivodni injek¢ni lahvicce a nasledné v injekéni stifkacce:

. Po celou dobu uchovévéni az do podani ma byt dodrzeno stejné rozmezi teplot.

. Doba uchovavani v injekéni stiikacce za okolni teploty do 25 °C nesmi pfesahnout 2 hodiny pro
10 (1 milion) PFU/ml a 4 hodiny pro 10% (100 miliont) PFU/ml (viz tabulka 7).

. Maximalni kumulativni doba uchovavani (doba uchovavani v injek¢ni lahvi¢ce plus doba

uchovavani v injekéni sttikacce) nesmi presahnout dobu uvedenou v tabulce 8.

Po rozmrazeni se Imlygic nesmi nechat znovu zmrazit. Zlikvidujte rozmrazeny Imlygic v injekéni
lahvi¢ce nebo v injekeni stifkaccee, ktery byl uchovéavan déle, nez je nize uvedena doba.

Tabulka 7. Maximalni doba uchovavani pro rozmrazeny Imlygic v injekéni stiikacce

10° (1 milion) PFU/ml 10% (100 milioni) PFU/ml
2°Caz8°C 8 hodin 8 hodin
do 25 °C 2 hodiny 4 hodiny
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Tabulka 8. Maximalni kumulativni doba uchovavani (doba uchovavani v injek¢ni lahvic¢ce plus
doba uchovavani v injekéni stfikacce) pro rozmrazeny Imlygic

10® (1 milion) PFU/ml 10% (100 milioni) PFU/ml
2°Caz8°C 24 hodin 1 tyden (7 dni)
do 25 °C 12 hodin 24 hodin

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte zmrazené (-90 °C az -70 °C).
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Imlygic je dodavan jako 1 ml roztoku bez konzerva¢nich latek v injek¢ni lahvi¢ce na jedno pouziti
(pryskyfice z cyklického olefinového polymerového plastu) se zatkou (chlorobutylovy elastomer)

a uzavérem (hlinik) s odtrhovacim vi¢kem (polypropylen) ve dvou riiznych balenich:

Obraizek 6. Injekéni lahvi¢ka na jedno pouziti trvale zasunuta do priithledného plastového
pouzdra z kopolyesteru

NEBO

Obrizek 7. Injekéni lahvi¢ka na jedno pouziti bez prithledného plastového pouzdra

A

Vi¢ko injekéni lahvicky je barevné odliseno: 10° (1 milion) PFU/ml je svétle zelené a
108 (100 milioni) PFU/ml je tmavé modré.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Rozmrazovani injekénich lahvicek pfipravku Imlygic

. Pted pouzitim nechte pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) rozmrznout zmrazené injekéni
lahvicky s pfipravkem Imlygic, dokud nebude piipravek Imlygic tekuty. O¢ekdvand doba k
dosazeni aplného rozmrznuti obsahu lahvicky je v zévislosti na okolni teploté 30 az 70 minut.
Injekéni lahvickou jemné otacejte. NETREPEJTE.

. Injekeni lahvicky nechte rozmrznout a uchovavejte je v ptivodnim obalu az do podéni, aby byly
chranény pred svétlem.
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Zachézeni a podavani

Dodrzujte mistni ptedpisy pro zachdzeni a podavani pripravku, osobni ochranné pomticky, opatieni pti

nahodném rozliti a pro nakladani s odpadem.

. Pti piipravé nebo podavani piipravku Imlygic noste ochranny oblek nebo laboratorni plast,
ochranné bryle nebo oblicejovy Stit a rukavice. Pted podanim pFipravku prikryjte vSechny
odkryté rany. Vyvarujte se kontaktu s pokozkou, o¢ima nebo sliznicemi.

. Po podani ptipravku si vymeéiite rukavice pied ptilozenim okluzivniho obvazu na injikované
1éze. Otiete vn&jsi plochu okluzivniho obvazu tamponem s alkoholem. Doporucuje se, aby
pacienti méli mista injek¢éniho vpichu pokryta pokud mozno po celou dobu vzduchotésnym a
vodotésnym obvazem. Aby se minimalizovalo riziko virového pienosu, pacienti maji mit
prikryté misto injek¢éniho vpichu nejméné po dobu 8 dni od posledni 1é€by nebo déle, jestlize
misto injekéniho vpichu mokva anebo prosakuje. Doporucte pacientlim, aby si ptikladali obvazy
podle pokynt zdravotnickych pracovnikii, a aby obvaz vymenili, pokud jim spadne.

. Zlikviduje vSechen materidl, ktery pfiSel do kontaktu s ptipravkem Imlygic (napft. injekéni
lahvicka, stiikacka, jehla, obvazovy material) v souladu s mistnimi postupy.

Néhodné expozice

. V ptipadé ndhodné expozice ptipravku Imlygic pti praci (napt. pti stiiknuti do o¢i nebo na
sliznice) béhem piipravy nebo podavani oplachujte postizena mista ¢istou vodou nejméné
15 minut. V piipadé expozice porusené pokozky nebo pii pichnuti jehlou umyjte peclivé
postizenou oblast mydlem a vodou a/nebo dezinfekéni latkou.

. Osetiete viechna mista potfisnéna pfipravkem Imlygic virucidni latkou a savym materialem.

. Doporucte pacientlim, aby pouzity obvazovy a Cistici material umistili do neprodysné
uzavieného plastového pytle, protoZe tento material miize byt kontaminovany, a pytel vyhodili
do domovniho odpadu.

Tento ptipravek obsahuje geneticky modifikované organismy.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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