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1.  
 
Imlygic 106  
Imlygic 108  
 
 
2.  
 
2.1 Obecný popis 
 
Talimogen laherparepvek je oslabený (atenuovaný) virus herpes simplex typu 1 (HSV-1) získaný 

stimulující granulocyto-makrofágové kolonie (granulocyte macrophage colony-stimulating factor - 
GM-CSF; viz bod 5.1). 
 

 
 
2.2 Kv  
 
Imlygic 106  
 

  nominální 
koncentraci 1 × 106 (1 ng units  PFU)/ml. 
 
Imlygic 108  
 

  nominální 
koncentraci 1 × 108 (100  
 
Pomocná látka  
 

 mg sodíku a 20 mg sorbitolu. 
 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 
 
 
3. LÉKOVÁ FORMA 
 

 
 
Imlygic 106  
 

 
 

 
 
Imlygic 108 ztok 
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4. KLINICKÉ ÚDAJE 
 
4.1 Terapeutické indikace 
 
Imlygic je indikován k  neresekovatelným melanomem s regionálními nebo 

 4.4 a 5.1). 
 
4.2  
 

em 
s  
 

k
 

 
Dávkování 
 
Imlygic se dodává v  
koncentracích: 
 106 (1 milion) PFU/ml - pouze pro úvodní dávku. 
 108 (100  PFU/ml -  

 
  

 6 (1 milion) 
podávají v  8 (100  
 

je uvedeno v tabulce 1. 
 
Tabulka  
 

 interval 

Maximální 
celkový 

objem 

Dávky o 
koncentraci se podá injekce 

Úvodní -  ml 
106  

(1 milion) 
PFU/ml 

 podejte injekci do 

lézí. 
 

v 

objemu. 

Druhá 
3 týdny po 

 
 ml 

108  
(100 

PFU/ml 

 
nových lézí (léze, které se 

 
 

v 

objemu.  
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 interval 

Maximální 
celkový 

objem 

Dávky o 
koncentraci se podá injekce 

reiniciace) 

2 týdny po 
 

 ml 
108  

(100 
PFU/ml 

 
nových lézí (léze, které se 

 
 

objemu.  
 
Stanovení objemu dávky  
 

 ml. 
 
Tabulka  
 

Velikost léze  
 

 

> 5 cm   ml 

> 2,5  cm   ml  

> 1,5  cm   ml  

> 0,5  cm   ml  

 0,5 cm   ml  

 

 
 

 
 

 
 

populace 
 

 
 

  65 let není nutná (viz bod 5.1). 
 
Porucha funkce jater a ledvin 
 

farmakokinetiku talimogenu  poruchou funkce jater nebo 
ledvin ale není nutná. 
 
Pediatrická populace 
 

 
dostupné údaje pro pediatrické a    21 let s 
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v  5.1. 
 

 
 

ových lézí, které jsou 
viditelné, hmatné nebo jsou dostupné pod sonografickou kontrolou. 
 

  
 

talimogenu  
 

kontaktu s 
s  4.3 a 4.4). 
 

 
 

 
  

 6.3). Zacházení 
s  

  
- 26 gauge. 

 
mo do léze. 

  alkoholem a nechte místo oschnout. 
 
Injekce 
 

lézí, které jsou viditelné, hmatné nebo dostupné pod sonografickou kontrolou. 
 Pomocí tabulky  
 

paprskovitém pohybu jehlou v 
 

 
  Uzlinové léze 

 
  

Obrázek 1. 

lézí 

Obrázek 2. 

 

Obrázek 3. 

lézí  
 
   léze 

V  
   

Imlygic z  
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léze. 
 
Po injekci 
  sekund. 
 

suchým okluzivním obvazem. 
 
4.3 Kontraindikace 
 
 Pacienti s anamnézou hypersenzitivity na talimogen laherparepvek nebo na kteroukoli 

pomocnou látku. 
  u nebo získanou 

 4.4). 
 
4.4  
 
Sledovatelnost 
 

podaného  
 

 
 

  
 
Diseminovaná herpetická infekce 
 
U 

 4.8). 
 

 HIV/AIDS, leukemií, lymfomem, 

  
 

 4.3 a 5.3).  
 

 
 
Náhodná  
pracovníci a osoby, které jsou s pacienty v 

s injikovanými lézemi nebo s 
 6.6). U 

 vys  podávání. 
 

 blízkém kontaktu s pacientem, nesmí 

imunokompromitovaní jedinci nesmí bý  
 

míst okluzivním obvazem (viz bod 
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 nimi v blízkém kontaktu. 

 
viru 

HSV-

 
bod 4.6). 
 

stícího materiálu (viz bod 6.6). 
 

 

V ké léze mohou pacienti, blízké kontakty nebo poskytovatelé zdravotní 

rozhodnutí o registraci. 
 

Imlygic 
 
U 
nebyly omezeny na opary a herpetickou keratitidu) a 
infekce (viz bod nebo systémové infekce v 
souvislosti s 
HSV-1. 
 

 infekcí divokým typem viru HSV-
herpetické infekce vzhledem k reaktivaci latentního divokého typu viru HSV-1. Je nutné brát v úvahu 

 
 

hygie   
 

 
látky mohou mít vliv na -

 
 
Informace o herpetických lézích jsou uvedeny v k  
 
Celulitida v  
 

k   
 

 chu 
 
V  

 
  místech se  
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V 

 
 

 výchozím autoimunitním 

 
 
Plazmocytom v  
 

 
  

 
 

 
 

aplikaci do 
lézí v  opatrností. 
 
HSV-1 séronegativní pacienti 
 
U HSV-

 porovnání s HSV-
a to zejména v období prvních 6  4.8). 
 

 
 
Imlygic není indikován k  klinických studiích byly 
u 

 hospitalizaci a úmrtí. 
 

 
 

 mg sorbitolu v 1  úvahu 
 

(nebo fruktózy) potravou. 
 

 mg sodíku v 0,4 % 
 g 

sodíku. 
 
4.5 Interakce s  
 
S 

 
 

 
4.6  
 

 
 

k  
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 4.4). 

 
 

 
 talimogenem 

laherparepvekem. 
 

i divokým typem viru HSV-1 (primární infekce nebo její reaktivace), 
 

z -1 jsou spojovány se 
 úmrtí, pokud se plod nebo novorozenec nakazí 

herpetickou infekcí 
o pro plod nebo novorozence, 

 
u  

 
Mohou se vyskytnout transplacentární metastázy maligního melanomu. Vzhledem k 

 tomu, aby vstupoval a replikoval se v 
existovat riziko expozice plodu talimogenu laherparepveku z  
 

 
  

 
Kojení 
 

v  
 
Fertilita 
 

bod 5.3). 
 
4.7  
 

 mo
 

 tomto 
 

 
4.8  
 

 
 

 pivotní studii, kde 292 
1   
(5,3   roku. 
 

 25 
(50,3 %), zimnice (48,6 %), pyrexie (42,8 %), nauzea (35,6  
(30,5 %) a bolest v  %). Celkem 98 

 
byla celulitida (2,1 %) (viz bod 4.4). 
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Imlygic v porovnání s GM-CSF a v 

rekvence jsou definované jako velmi 
   1/10) a  1/1  1/100). V 

 
 
Tabulka  klinických studií u  
uvedení na trh 
 
Infekce a infestace 

 Celulitida*, herpetické infekce** 
 Infekce v  

 
 Bolest v nádoru, infekce novotvaru 

 Plazmocytom v  
Poruchy krve a lymfatického systému 

 Periferní otoky 
Anémie

Poruchy imunitního systému 
 * 

 Hypersenzitivita 
 

 Dehydratace 
Poruchy nervového systému 

 Bolest hlavy 
  

Poruchy oka 
 Herpetická keratitida 

Poruchy ucha a labyrintu 
 Bolest ucha 

 
 Tachykardie 

Cévní poruchy 
  

 
  

 horních cest dýchacích 
  

Gastrointestinální poruchy 
  

  
 

 dermatitida 
 Granulomatózní dermatitida 

 
  

 Bolest zad, bolest v  
Celkové poruchy a reakce v  

  
§ 

 Malátnost, bolest v axile 
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 Komplikace v z  

§ Reakce v  
erytém v    
v   

  
soriázy a 

glomerulonefritida. 
 

** Herpetické infekce (zahrnují, ale nejsou omezeny na herpetické infekce v ústech). 
 

 
 

 
 

 
psoriázy u pacienta s  anamnézou 

tidy, z 
se projevil jako akutní selhání ledvin. 
 
Plazmocytom 
 
V  

 
 
Celulitida 
 
V pivotní klinické  

  
 zab

 
 

 
 
U 90 

 
  

-1 negativní. 
 
Pediatrická populace 
 
Pediatrické klinické hodnocení fáze 1 (studie 20110261) bylo provedeno u 15 pediatrických a mladých 

   21 let s 
 5.1). Údaje vztahující se 

k  
talimogenu laherparepveku u  
 

 
 

 

 Dodatku V. 
 
4.9  
 

  klinických studiích se podávaly 
 ml o koncentraci 108  
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aciklovirem nebo jinými antivirotiky (viz bod  
 
 
5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 
 
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 

 genová terapie, ATC kód: L01XL02. 
 

 
 
Talimogen laherparepvek je onkolytické imunoterapeutikum, které je odvozeno od HSV-1. Talimogen 
laherparepvek je modifikovaný tak, aby se replikoval v 
protein GM-CSF. Talimogen laherparepve

 GM-CSF podporuje 
-

 úplné regresi 
nádoru. 
 
Modifikace vedoucí od HSV-1 k talimogenu 

limogenem 

viry HSV-1 s u laherparepveku. Delece genu ICP47 
-

  
 

 
 
Studie 005/05 
 

 
GM-CSF byla hodnocena v  
s  chirurgické resekci. 

s aktivními mozkovými metastázami, metastázami v 

 
 
Pacienti byli randomizováni v pom  -CSF (n = 436; 
295  -CSF). Imlygic byl podáván 
intralezionální injekcí v úvodní koncentraci 106 (1 milion) PFU/ml 1. den a dále v koncentraci 
108 (100   ml. GM-CSF byl podáván 

 dávce 125 µg/m2  dní a 
v opakujících se intervalech. 
 

  

rozvoji nové léze/nových lézí, pokud se u pacienta nevyvinula netolerovatelná toxicita nebo pokud 
 

terapií. Po 6  
o

 
   

- intent to treat) bylo 15,76  rameni s GM-CSF a 26,83  rameni 



13 

s  durable 
response rate) [definovaný ja  

 

di (ORR - 

 
 

 let (rozptyl:  let); 26,5  let a 23,3 
 let.   % studijní populace a 70 % 

 % stadium IV 
M1c nemoci a 53  

 
Celkem 58 azených do studie bylo séropozitivních na divoký typ viru HSV-1 

 -1 u zbylých 
9,4  
 
Rozdíl v -CSF v populaci ITT byl statisticky významný (viz 
tabulka  
 
Tabulka   
 
 Cílový 

parametr studie 
Imlygic n = 295 GM-CSF n = 141 

Výskyt trvající 
 

 

Primární 16,3 % (n = 48) 
(95% CI: 12,1; 20,5) 

2,1 % (n = 3) 
(95% CI: 0,0; 4,5) 

 
p < 0,0001 

Výskyt objektivní 
 

(% CR, % PR) 

Sekundární 26,4 % (n = 78) 
(95% CI: 21,4 %, 31,5 %) 
(10,8% CR, 15,6% PR) 

5,7 % (n = 8) 
(95% CI: 1,9%, 9,5%) 
(0,7% CR, 5% PR) 

 Sekundární Medián 23,3 (95% CI: 
 

Medián 18,9 (95% CI: 16,0; 
 

HR: 0,79; (95% CI: 0,62; 1,00) p = 0,051 

nádoru) 

Sekundární  
(rozptyl: > 
> 16,8  

Medián 2,8  
(rozptyl: 1,2 to 
> 14,9  

HR: 0,46; (95% CI: 0,35; 0,60) 

(medián) 
Sekundární 4,1  3,7  

(medián) 
Sekundární 8,2  

(95% CI: 6,5; 9,9) 
2,9  
(95% CI: 2,8; 4,0) 

HR: 0,42; (95% CI: 0,32; 0,54) 

 
 

56 (72   (54  25 

 
 
V lo 27 ze 79   50 % 

71    50 
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Obrázek 4. Kaplanova-   
 

 
 

 65 
v  
 
Explorativní podskupiny 
 

nemoci (viz obrázek 5 a tabulku 5). 

z   
 

 explorativní analýzy podskupin ze studie 005/05 s 
Imlygic 
 

 DRR, (%) ORR, (%)  

Imlygic GM-CSF Imlygic GM-CSF Imlygic versus GM-CSF 

Stadium§ IIIb/IIIc/ 
stadium IVM1a  
(Imlygic, n = 163; 
GM-CSF, n = 86) 

25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (95% CI: 0,40; 0,80); 

Stadium§ IVM1b/ 
IVM1c 
(Imlygic, n = 131; 
GM-CSF, n = 55) 

5,3 3,6 9,2 10,9 1,07, (95% CI: 0,75; 1,52); 

§ American Joint Committee on Cancer (AJCC) 6. vydání. 
 

 

Imlygic 

GM-CSF 

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 

 
 

Log-rank hodnota p = 0,0511 
 

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

100 % 

90 % 

80 % 

70 % 

60 % 

50 % 

40 % 

30 % 

20 % 

10 % 

0 % 

 riziku 

 

GRH0116v1 
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Obrázek 5. Kaplan -
 

 

 
 

 
NE = neodhadnutelný 
 

  
 
Pediatrická populace 
 

 1 (studie 20110261) hodnotilo 
 u laherparepveku u  

studie dostalo talimogen laherparepvek celkem 15 pediatrických a 
 7   21  A1 (13 

12   21 let) a kohorta B1 (2 pacienti ve   < 12 let). Dávkovací schéma bylo shodné 
s u  
 

 DLT). U  výsk
u     vyvolaný 
a u 8     3. 
 

h kritérií irRC-RECIST bylo 0 % (95% CI: 
0,0; 21,8). 
 

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

100 % 

80 % 

60 % 

40 % 

20 % 

0 % 
 

a-
M

ei
er

a 

 riziku 

1: GM-CSF (n = 86) Medián (95% CI) 21,5 (17,4; 29,6)  

2: Talimogen laherparepvek (n = 163) Medián (95% CI) 41,1 (30,6; NE)  

86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0  
163 157 146 129 113 104 93 73 51 23 10 1 0 

1: 
2: 

 

GRH0149v2. 
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 
Talimogen laherparepvek je geneticky modifikovaný virus HSV-1, který je schopný replikace. 
Farmakokinetika a biodistribuce jsou proto dány místem intralezionální injekce

  
 
Absorpce 
 
K u 
HSV- jikuje a 
replikuje v nádoru, biologická dostupnost a systémová koncentrace talimogenu laherparepveku nejsou 

 
 
Metabolismus/eliminace 
 

infekcí divokým typem HSV-1, latentní pool DNA talimogenu 
v 
talimogenem laherparepvekem. 
 
Biodistribuce (v  
 
DNA talimogenu laherparepveku byla kvantifikována pomocí vysoce senzitivní a specifické 

  qPCR), která 
nemusí korelovat s antifikován u 

  
  

 
 

 
u laherparepveku byly zkoumány 

v u laherparepveku v  
 lézích s a 

 
stejné dávce a schématu jako v klinické studii 005/05 (viz bod 5.1). V 

 d
  místa 

 lézí s 
 

testování qPCR na DNA talimogenu laherparepveku pozitivní, provedl se test TCID50 
  A talimogenu 

 
 
Tabulka 6. Pacienti s  
 

 Pacienti s 
(n = 60) 

Krev 59 (98 %) 
 19 (32 %) 

Místo  60 (100 %) 
 48 (80 %) 

Sliznice úst 8 (13 %) 
Anogenitální oblast 5 (19 %)a 
a U anogenitální oblasti bylo 26  
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 DNA talimogenu   krve, 
  

a  a 2. cyklu u  detekovatelnou DNA talimogenu 
laherparepveku v  
detekovatelná DNA talimogenu laherparepveku 30 dní po 
s detekovatelnou DNA v  u 
laherparepveku 60  
 
Celkem 3 z 19  lézemi s talimogenu 

 
pozitivní na DNA talimogenu laherparepveku z 
úst, anogenitální oblasti a lézí s  
sliznice úst, anogenitální oblasti a lézí s 

u  
(11 %) 

 
 

 
 

 talimogenem 
laherparepvekem. 
 
5.3   
 

  × 108 PFU/kg nebo 
107 u laherparepveku 
podávaného v jedné nebo opakovaných dávkách subkutánní, intravenózní nebo intratumorální injekcí. 

in vivo s intracerebrální injekcí byl talimogen laherparepvek 10 
divokého typu HSV-1, která vede k úmrtí 50   
 

 
2 × 108 
a s   SCID). Letální systémová virová infekce byla 

  deficitem funkce T-  
(postrádající T- i B- lymfocyty). 
 

vaná virová infekce pozorovaná u 14 
talimogenem laherparepvekem v  100% 

-1. 
 
Mutagenita 
 
Genotoxický potenciál talimogenu laherparepveku nebyl hodnocen v dlouhodobých studiích na 

 -1 se neintegruje do hostitelského 
em laherparepvekem zanedbatelné. 

 
Kancerogenita 
 
Kancerogenní potenciál talimogenu laherparepveku nebyl hodnocen v dlouhodobých studiích na 

u laherparepveku a divokém typu HSV-1 ale 
 

 
 

 
 × 108  porovnání 

s 
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talimogenu laherparepveku 
  × 108 (400 

 porovnání s maximální klinickou dávkou). V 
 0,001 % hladiny v krvi matek) DNA talimogenu laherparepveku. 

 
 
6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 
 
6.1 Seznam pomocných látek 
 

 
 

Chlorid sodný 
Inositol 
Sorbitol (E 420) 
Voda pro injekci 
 
6.2 Inkompatibility 
 
Studie kompatibility nejsou k  jinými 

 
 
6.3  
 

 
 
5 let. 
 

 
 
Po rozmrazení podejte Imlygic jakmile je  
 

  
v   
v ání uvedenou v tabulce 7 a 8. 
 
Pokud je rozmrazený Imlygic uchováván v   
  
 okolní teploty do 25  hodiny pro 

106 (1 milion) PFU/ml a 4 hodiny pro 108 (100  7). 
 

uchovávání v   tabulce 8. 
 
Po rozmrazení se Imlygic nesmí nechat znovu zmrazit. Zlikvidujte rozmrazený Imlygic v 

  
 
Tabulka 7. Maximální doba uchovávání pro rozmrazený Imlygic v  
 

 106 (1 milion) PFU/ml 108 (100  PFU/ml 
2  °C  8 hodin 8 hodin 

do 25 °C 2 hodiny 4 hodiny 
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Tabulka 8. Maximální kumulativní doba uchovávání (doba uchovávání v 
doba uchovávání v  
 

 106 (1 milion) PFU/ml 108 (100  PFU/ml 
 24 hodin 1 týden (7  

do 25 °C 12 hodin 24 hodin 
 
6.4  
 
Uchovávejte a -90 °C  -70 °C). 
Uchovávejte v  

 
 
6.5 Druh obalu a obsah balení 
 
Imlygic je dodáván jako 1  

 cyklického olefinového polymerového plastu) se zátkou (chlorobutylový elastomer) 
a  odtrhovacím leních: 
 

pouzdra z kopolyesteru 

 

NEBO 
 

 

 
 

 
6 (1 milion) 

108 (100   
 
6.6  ním 
 

 
 
  °C  25 

 
  minut. 
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Zacházení a podávání 
 

náhodném rozlití a pro nakládání s odpadem. 
 

odkryté rány. Vyvarujte se kontaktu s  
 

 

 
 

ho vpichu mokvá anebo prosakuje. 
 

  
 souladu s místními postupy. 

 
Náhodná expozice 
 
 V 

15 minut. V 
 

  
 

do domovního odpadu. 
 

y. 
 

 souladu s místními 
 

 
 
7.  
 
Amgen Europe B.V. 
Minervum 7061 
4817 ZK Breda 
Nizozemsko 
 
 
8.  
 
EU/1/15/1064/001 
EU/1/15/1064/002 
 
 
9.  
 
Datum první registrace: 16. prosince 2015 

 listopadu 2020 
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10. DATUM REVIZE TEXTU 
 

24 
 
 
Podrobné informace o tomto  dispozici na webových stránkách Evropské 

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


