|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Imlygic 10° plakk-képzé egység (PFU)/ml oldatos injekcid

Imlygic 108 plakk-képzé egység (PFU)/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

A talimogén laherparepvek legyengitett 1-es tipusu herpes simplex-virus (HSV-1), amelyet 2 gén (az

crcr

mely human granulocyta-macrophag kol6niastimulalé faktor szekvenciat (GM-CSF-et) kodol (lasd
5.1 pont).

A talimogén laherparepveket Vero sejtkultdraban, rekombindns DNS-technoldgiaval allitjak eld.
2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

Imlygic 108 plakk-képz6 egység (PFU)/ml oldatos injekcid

1 ml beadhat6 Imlygic-et tartalmaz injekcios tUvegenként, melynek névleges koncentréacioja
1 x 10° (1 milli6) plakk-képz6 egység (PFU) milliliterenként.

Imlygic 108 plakk-képzd egység (PFU)/ml oldatos injekcid

1 ml beadhat6 Imlygic-et tartalmaz injekcids Uvegenként, melynek névleges koncentrécidja
1 x 108 (100 millio) plakk-képz6 egység (PFU) milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag

7,7 mg natriumot és 20 mg szorbitot tartalmaz 1 ml-es injekcids tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Imlygic 108 plakk-képz6 egység (PFU)/ml oldatos injekcid

A fagyasztott készitmény kiolvasztas utan tiszta vagy félig attetsz6 folyadék.
Lehetnek benne fehér, lathato, valtozatos alakd, virust tartalmazo részecskék.

Imlygic 108 plakk-képz6 egység (PFU)/ml oldatos injekcid

A fagyasztott készitmény kiolvasztas utan félig attetsz6 vagy opalos folyadék.

Lehetnek benne fehér, lathato, valtozatos alaku, virust tartalmazé részecskék.



4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az Imlygic nem reszekalhaté6 melanomdban szenvedd felndttek kezelésére javallott, regiondlis vagy
tavoli attétek esetén (111B, 111C és IVM1a stadium), de csont-, agy-, tiid6- vagy egyéb zsigeri
érintettség nélkul (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazés

A talimogén laherparepvek-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazaséaban jartas szakorvosnak
kell elkezdenie és felligyelnie.

Az Imlygic-kel kezelt betegeknek Beteg emlékeztetd kartyat kell adni, és tajékoztatni kell 6ket a
kezelés kockéazatairdl (Iasd még a Betegtajékoztatot).

Adagolas

Az Imlygic egyszer hasznélatos, 1 ml-es injekcids Uivegekben kerll forgalomba, kétféle
koncentracioban:

o 10° (1 millié) PFU/mI — csak az elsé dozishoz.

. 108 (100 millié) PFU/mI — az &sszes kés6bbi dozishoz.

Minden kezelési napon legfeljebb 4 ml térfogat adhato be. Az ajanlott els6é dozis legfeljebb 4 ml
Imlygic 108 (1 millid) PFU/mI koncentracidban. Az dsszes tovabbi dézis legfeljebb 4 ml Imlygic
108 (100 millié) PFU/mI koncentracidban.

Az ajanlott adagolasi rend az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat — Ajanlott adagolasi rend

A

Adagolasi maximalis A dozis A kezelend6 elvaltozasok
id6koz injektalhat6 | koncentracidja | sorrendjének meghatarozasa

térfogat

Kezelés

e  Eldszor a legnagyobb
elvaltozas(ok)ba
10 injekciozzon.
Elsé i Legfeljebb (1 milli6) e A :covabbl _el\{altozasokat
4 ml méret szerinti sorrendben

PFU/mI NN . .
injekciozza, amig el nem éri
a maximalis beadhato
térfogatot.

o  El6szor az 4j elvaltozasokat
injekciozza (ha van olyan
elvaltozas, mely az els

108 kezelés 6ta alakult ki).

(100 millie) | ¢ A tovabbi elvaltozasokat
PFU/ml méret szerinti sorrendben
injekcidzza, amig el nem éri

a maximalis beadhato

térfogatot.

3 héttel az els6 | Legfeljebb

Masodik kezelés utan 4 ml




A
Kezelés Adagolasi _maxir/nélis, A d()z,is_ B A kezgl,endé’ elvéltogésolf
id6koz injektalhato | koncentracidja | sorrendjének meghatarozasa
térfogat
El6szor az 1j elvaltozasokat
Minden injekcidzza (ha van olyan
kés6bbi elvaltozas, mely az el6z0
kezelés 2 héttel az Leafelicbh 108 kezelés 6ta alakult ki).
(beleértvea | eldz6 kezelés % J (100 milli6) A tovébbi elvaltozasokat
. , ml . S
kezelés utan PFU/mI méret szerinti sorrendben
Ujrainditasat injekci6zza, amig el nem éri
is) a maximalis beadhat6
térfogatot.

Az Imlygic-dozis (elvaltozasonkénti) térfogatanak meghatarozasa

Az egyes elvaltozasokba injektalandd térfogat az elvaltozés nagysagatol fiigg. Meghatarozasaban a
2. tablazat nyUjt segitséget. Minden kezelési alkalommal legfeljebb 4 ml térfogat adhaté be.

2. tblazat — Az Imlygic beadando6 térfogatdnak meghatarozasa az elvaltozas nagysaga alapjan

ﬁggﬂzgggégsk??e%)]{zﬁgéze) Az Imlygic injekci6 térfogata
>5cm legfeljebb 4 ml
>25cm-5¢cm legfeljebb 2 ml
>15cm-25cm legfeljebb 1 ml
>05cm-15cm legfeljebb 0,5 ml

<0,5cm legfeljebb 0,1 ml

Lehetséges, hogy a beteg a meglévo elvaltozas(ok) novekedését vagy 1) elvaltozas megjelenését
észleli még a terapias valasz elérése el6tt. Az Imlygic-et legalabb 6 honapig kell alkalmazni
mindaddig, amig vannak injekciozhato elvaltozasok, kivéve, ha a kezeldorvos ugy itéli meg, hogy a
betegnek mar nem szarmazik elénye az Imlygic-kezelés folytatasabol, vagy ha mas kezelés valik
szlikségesse.

Ha a teljes terapias valasz utan Uj elvaltozasok alakulnak ki, Gjra lehet kezdeni az Imlygic-kezelést,
amennyiben a kezeldorvos megitélése szerint a kezelés elonyos a betegnek.

Kilonleges betegcsoportok

Ildosek

A 65 éves vagy idOsebb betegeknél nincs sziikség dozismddositasra (lasd 5.1 pont).

M4j- és vesekarosodas

Nem végeztek klinikai vizsgélatokat annak értékelésére, hogy a maj- vagy vesekarosodas milyen

hatést fejt ki a talimogén laherparepvek farmakokinetikajara. Azonban nincs sziikség dézismaddositasra
m4j- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél.




Gyermekek és serdiilok

Az Imlygic biztonsagossagat és hatasossagat gyermekeknél és serdiiloknél még nem igazoltak. A
kozvetlentil injekciozhato, elérehaladott, nem kozponti idegrendszeri tumorokban szenvedo 7 és

< 21 év kozotti gyermekekre, serdiilokre és fiatal feln6ttekre vonatkozdan jelenleg rendelkezésre allo
adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas médija

Az Imlygic a lathato, tapinthat6 vagy ultrahanggal felderithetd — borben vagy a bor alatti szovetekben
1évé — elvaltozasokba és/vagy daganatos csomdkba adandé intralaesionalis injekcid formajaban.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlisa vagy alkalmazdsa elétt

Ez a gyogyszer géntechnoldgiaval madositott organizmusokat tartalmaz. A talimogén laherparepvek
injekcid elokészitése és alkalmazasa alatt személyi védofelszerelést kell viselni (lasd 6.6 pont).

Karosodott immunrendszerii vagy terhes egészségiigyi szakember nem adhat be Imlygic-et, és nem
érintkezhet kdzvetlenil az injekcio(k) beadasi helyével vagy a kezelt betegek testnedveivel (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Az alabbi utasitasok szerint készitse el és adja be az Imlygic-et a betegnek:
Az injekcio beadasa elott

o Az Imlygic injekcios tiveg(ek)et szobahdmérsékleten olvassza fel. A felolvasztott injekcids
iivegek beadas elott tarolhatok (lasd 6.3 pont). A felolvasztott injekcids livegek kezelésérdl lasd

a 6.6 pontot.

o Szivja fel a sziikséges mennyiségii Imlygic-et az injekcios iivegbol egy fecskenddbe aszeptikus
technikat alkalmazva. 22-26 G-s tii hasznalata javasolt.

o Az injekcio beadasi helyén alkalmazhat6 helyi érzéstelenitd szer. Injekcios érzéstelenitd adhatd
az elvaltozas széli régidja koré, azonban nem szabad kdzvetlenil az elvaltozasba fecskendezni.

o Tisztitsa meg az elvaltozast és a kornyezo teriiletet alkoholos torlékendével, majd hagyja
megszaradni.

Injektalas

o Az Imlygic-et azokba a bérben vagy bor alatti szovetekben 1év6 elvaltozasokba és/vagy
daganatos csomokba adja be, melyek lathatok, tapinthatok vagy ultrahanggal felderithetok.

o A fenti 2. tablazatban eldirtak szerint hatarozza meg, melyik elvaltozasba mekkora térfogatot
kell fecskendezni.

o Egyetlen pontba szlirja be a tiit, de a fecskendé mozgatasaval tobb iranyba injektalja az

Imlygic-et, amennyire a tii sugaririnyban elér, hogy egyenletesen és teljesen eloszlassa a
készitményt az elvaltozason beliil. Ha az elvaltozas nagyobb, mint amekkora teriilet elérheto a
tll sugariranyl mozgatasaval, akkor tobb beszurasi pont is vélaszthato.



Borelvaltozas Bor alatti elvaltozas Daganatos csomé

1. abra - 2. abra— 3. abra—
Az injekcié beadasa béron Az injekcié beadasa a bér Az injekcié beadésa daganatos
1évé elvaltozasba alatti szovetekben 1évo csomoba

elvaltozasba

o Egyenletesen és teljesen oszlassa el az Imlygic-et az elvaltozason beliil. Ezt Ggy érheti el, hogy
hatrahtizza a tiit, de nem htizza ki teljesen az elvaltozasbol, majd valtoztat a tii irdnyan
annyiszor, ahanyszor csak sziikséges, amig be nem adja az adag maradékat. Addig ismételje ezt
a miiveletet, amig egyenletesen €s teljes mértékben el nem oszlatta a dozist.

o Lassan htizza ki a t{it az elvaltozasbol, nehogy szivarogjon vagy kispricceljen az Imlygic a
beadési ponton.
o Ismételje meg ezeket a 1épéseket a tovabbi kezelendd elvaltozasokndl is. Mindig cseréljen tiit,

ha teljesen kihuzza a tiit egy elvaltozasbol és akkor is, amikor egy masik elvaltozasba injektal.

Az injekcid beadéasa utan

o Steril gézzel nyomja az injekcio beadasi helyét legalabb 30 masodpercig.

o Torolje le az injekcid helyét és a kdrnyezo teriiletet alkohollal, majd fedje be a kezelt elvaltozast
nedvszivo sebfedd parnaval és szaraz okkluziv kotéssel.

4.3 Ellenjavallatok

o Betegek, akiknek anamnézisében talimogén laherparepvekkel vagy annak barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység szerepel.

o Betegek, akiknek immunrendszere stlyosan karosodott (példaul sulyos, velesziiletett vagy
szerzett cellularis és/vagy humoralis immunhianyban szenvednek) (lasd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltuntetni.

Korabban kezelt betegek

Az Imlygic jelenlegi masodik vagy késobbi terdpias vonalban torténd alkalmazéasanak hatdsossagara
vonatkoz¢ adatok korlatozottak.

Disszeminalt herpeszfert6zés

Az Imlygic-kel kezelt betegeknél disszeminalt herpeszfert6zésrdl szamoltak be, beleértve a
disszeminalt herpeszfertdzés sulyos eseteit is (lasd 4.8. pont).

Az Imlygic-et immunkompromittalt betegeknél nem vizsgaltak. Epidemiolégiai adatok alapjan az
immunkompromittalt betegeknél (példaul HIV-fert6zott/ AIDS-es, leukaemias, lymphomas,
kozonséges variabilis immundeficiencidban szenvedd betegeknél, illetve olyanoknal, akiknél nagy



ddzisu szteroidok vagy egyéb immunszupressziv szerek tartos alkalmazasara van sziikség) fokozott
lehet a disszeminalt herpeszfertdzés kockdzata. A kezelés kockézatait és eldonyeit fontolora kell venni,
miel6tt Imlygic-et adnak immunkompromittalt betegeknek.

Az allatkisérletekbdl szarmazoé adatok alapjan a sulyosan karosodott immunrendszerti betegeknél
fokozott lehet a kiterjedt herpeszfert6zés kockazata, ezért ilyen beteget nem szabad Imlygic-kel
kezelni (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Véletlenszeru Imlygic expozicid

A véletlen expozicio az Imlygic atviteléhez és herpeszfertézéshez vezethet. Az egészségiigyi
szakemberek és a beteggel szoros kapcsolatban 1év6 személyek (pl. a vele egy haztartasban €16k, a
gondozdk, a nemi partnerek, illetve azok, akikkel egy 4gyban alszik) ne érintkezzenek kozvetlenil a
befecskendezett elvaltozasokkal vagy a kezelt beteg testnedveivel a teljes kezelési id6szakban és az
utolsé injekcid beadasa utan még 30 napig (lasd 6.6 pont). Véletlen tliszurast és emberre froccsenést
jelentettek egészségiigyi szakembereknél az eldkészités és beadas soran.

Terhes vagy karosodott immunrendszeri személy nem cserélheti ki a beteg kotését, és nem tisztithatja
meg az injekcid beadasi helyét. Terhes nok, ujsziilottek és karosodott immunrendszerii személyek nem
érintkezhetnek potenciélisan szennyezett anyagokkal.

Az egészseégligyi szakembereknek meg kell gy6zddniiik arrol, hogy a beteg képes betartani az
injekcidk helyén alkalmazando6 fedékotésre vonatkozo eléirasokat (1asd 6.6 pont). Tajékoztatni kell a
beteget, hogy ne érjen hozza az injekciok beadasi helyéhez, és ne vakarja azt, mert igy véletlendl
atviheti az Imlygic-et mas testrészekre vagy atadhatja a vele szoros kapcsolatban 1év6 személyeknek.

Nem ismert, hogy az Imlygic atvihetd-e nemi érintkezés Utjan, az azonban ismeretes, hogy a vad
tipust HSV-1 igen. Téjékoztatni kell a beteget, hogy a nemi egyiittlétek alkalméval hasznaljon
gumidvszert az Imlygic esetleges atvitelének megelozése érdekében. Fel kell hivni a fogamzoképes
korban 1év6 nék figyelmét arra, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlo modszert a kezelés
iddszakaban a terhesség megel6zése érdekében (lasd 4.6 pont).

A gondozodkat tajékoztatni kell, hogy viseljenek védokesztytit, amikor segitenek a betegnek
felhelyezni vagy cserélni a fedokotést, és figyeljenek a hasznalt kotszerek és tisztitoanyagok
elhelyezésére vonatkozo biztonsagi dvintézkedésekre (lasd 6.6 pont).

Véletlenszerii Imlygic expozicié esetén kdvesse a 6.6 pont utasitasait. Ha herpeszfertdzés jelei vagy
tiinetei jelentkeznek, az érintetteknek fel kell keresnie kezeléorvosat. Herpeses elvaltozas gyanuja
esetén a betegek, a szoros kapcsolatban 1év6 személyek vagy az egészségligyi szakemberek kérhetnek
kontrollvizsgalatot a forgalomba hozatali engedély jogosultjatol a fertdzés tovabbi jellemzéinek
megallapitasa érdekében.

Herpeszfertdzés az Imlygic-kel kezelt betegeknél

Herpeszfertdzésekrol (beleértve, de nem kizardlagosan ajakherpeszrdl és herpeses keratitisrol),
valamint disszeminalt herpeszfert6zés stlyos eseteirél szamoltak be az Imlygic-kel kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont). Az Imlygic-kel feltehetden Gsszefiiggd lokalis vagy szisztémas fertzés varhatdan
hasonl¢6 tiinetekkel jar, mint a vad tipus HSV-1-fert6z¢és.

A vad tipusi HSV-1-gyel fert6zott egyéneknél egész életiik soran fennall annak a kockazata, hogy
tiinetekkel jaro herpeszfertzés alakul ki a latens vad tipusi HSV-1 reaktivalddasa miatt. Figyelembe
kell venni, hogy az Imlygic esetleges reaktivalodasa miatt is kialakulhat tiinetekkel jaré
herpeszfert6zés.

A herpeszfert6zés esetén azt kell tanacsolni a betegnek, hogy tartsa be a szokasos higiéniai eldirasokat
a virus atvitelének megakadalyozésa érdekében.



A talimogén laherparepvek érzékeny az aciklovirra. Aciklovir vagy a herpeszfert6zés kezelésére
szolgald egyéb gyogyszerek alkalmazasa el6tt fontolora kell venni az Imlygic-kezelés kockazatait és
elonyeit. Ezek a hatdoanyagok szisztémasan vagy helyileg, kozvetleniil az injekcio beadasi helyén
alkalmazva ronthatjék a kezelés hatasossagat.

A herpesz-gyants elvaltozasokrol szol6 informaciok a Beteg emlékeztetd kartyaban talalhatok.

Az injekcio helyén fellépo cellulitis

Az Imlygic-kezelést kdvetden a daganatszovet nekrozisa vagy kifekélyesedése fordulhat eld. Cellulitis
és szisztémas bakterialis fertdzés kialakulasarol szamoltak be. A sebeket gondosan el kell latni, és meg
kell tenni a fertdzés megeldzéséhez sziikséges dvintézkedéseket, kiilondsen, ha szovetelhalds miatt
nyilt sebek alakulnak ki.

Sebgyoqgyulési zavar az injekcié beadasanak helyén

A Klinikai vizsgalatokban az injekci6 beadasi helyének gyogyulasi zavararél szamoltak be. Az Imlygic
fokozhatja a sebgyo6gyulasi zavar kockazatat azoknal a betegeknél, akiknél a hattérben kockazati
tényezoOk allnak fenn (példaul kordbban besugaroztak az injekcioé beadasi helyét, vagy az elvaltozasok
gyengén vaszkularizalt helyen talalhatok).

Fontolora kell venni az Imlygic kockézatait és elonyeit a kezelés folytatdsa el6tt, ha elhuzodo fertdzés
vagy lassu sebgyogyulas észlelhetd.

Immunmedialt események

A Klinikai vizsgalatokban immunmedialt események, koztiik glomerulonephritis, vasculitis,
pneumonitis, sulyosbod6 psoriasis és vitiligo kialakulasardl szamoltak be az Imlygic-kel kezelt
betegeknél.

Fontoléra kell venni az Imlygic kockazatait és elonyeit a kezelés megkezdése elbtt, ha a betegnek
autoimmun betegsége van, illetve a kezelés folytatasa el6tt azoknal, akiknél immunmedidlt események

jelentkeznek.

Plasmocytoma az injekcid beadasi helyén

Az Imlygic alkalmazésa utan plasmocytoma kialakulasarol szdmoltak be az injekcid helyének
kozelében. Fontolora kell venni az Imlygic kockazatait és elonyeit a myeloma multiplexes betegeknél
és azoknal, akiknél a kezelés soran plasmocytoma alakul ki.

Obstruktiv 1éguti betegség

Az Imlygic-kezelést kdvetden obstruktiv 1éguti betegség eléfordulasarol szamoltak be.
Elévigyazatossag sziikséges, amikor a f6 1égutakhoz kozeli elvaltozasokba adja be a készitményt.

HSV-1 szeronegativ betegek

A Kkiindulaskor HSV-1 szeronegativ betegeknél gyakrabban szamoltak be laz, hidegrazas és
influenzaszerii megbetegedés kialakulasarol — kiilondsen az els6 6 kezelés idoszakaban —, mint
azoknal, akik a kezelés elkezdésekor HSV-1 szeropozitivak voltak (lasd 4.8 pont).

A maj bevérzése transcutan intrahepaticus alkalmazasi méd esetén

Az Imlygic nem javallt transcutan intrahepaticus alkalmazési mdd esetén. Klinikai vizsgalatokban
beszamoltak korhazi ellatast igényld és halalt okozo majbevérzéses esetekrél olyan betegeknél, akik
transcutan intrahepaticus injekcioban kaptak Imlygic-et.



Valamennyi beteg

Ez a gydgyszer 20 mg szorbitot tartalmaz 1 ml-es injekcios tivegenként. Az egyidejiileg alkalmazott
szorbit (vagy fruktdz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (fruktdz) taplalékkal torténd bevitelének
additiv hatasat figyelembe kell venni.

Ez a gyogyszer 7,7 mg natriumot tartalmaz 1 ml-es injekcids Uvegenként, ami megfelel a WHO Altal
ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,4%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek az Imlygic-kel. Az aciklovir és mas virusellenes szerek
szisztémasan vagy helyileg, kozvetlenil az injekcio beadasi helyén alkalmazva ronthatjak a kezelés
hatasossagat. Az aciklovir vagy a herpeszfert6zés kezelésére szolgalo egyéb virusellenes szer
alkalmazasa el6tt mérlegelni kell az Imlygic-kezelés kockazatait és eldnyeit.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nok/fogamzasgatlas

Fel kell hivni a fogamzoképes korban 1€v6 nok figyelmét arra, hogy a terhesség megeldzése érdekében
a kezelés alatt alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlé modszert.

Minden beteg figyelmét fel kell hivni, hogy az Imlygic esetleges atvitelének megeldzése érdekében
nemi érintkezéskor hasznaljon gumidvszert (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A talimogén laherparepvekkel nem végeztek megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatokat, melyekbe
terhes ndket vontak be.

Ha terhes nénél vad tipustt HSV-1 fertdzés alakul ki (akar els6dlegesen, akar a virus reaktivalodasa
Gtjan), lehetséges, hogy a virus athatol a placentan, illetve a virus szérdédasa miatt a sztiléskor is
fennall a transzmisszio kockéazata. A vad tipusi HSV-1 fertézés stilyos mellékhatasokkal jarhat,
példaul sokszervi elégtelenséggel és halalozassal, ha a magzat vagy Ujszilott kapja el a vad tipusi
herpeszfertdzést. Jelenleg nincsenek adataink arrél, hogy terhes noknél fertdzést okozott volna a
talimogén laherparepvek, azonban ha ugyanolyan médon fejtené ki a hatasat, mint a vad tipusu
HSV-1, akkor fennallna a magzatot vagy 1jsziilottet érintd kockazat. Az allatkisérletek soran nem
tapasztaltak embrionalis vagy magzati fejlédésre gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont). A talimogén
laherparepvek terhesség alatti alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd.

Eléfordulhat, hogy a malignus melanoma transplacentaris attétet képez. A talimogén laherparepvek
bejut a daganatsejtekbe és ott replikalodik, ezért fennall a magzati talimogeén laherparepvek-expozicio
kockazata, ha daganatsejtek jutnak at a placentan.

Ha az Imlygic-et terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a gydgyszeres kezelés ideje alatt esik
teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzatot és/vagy az Gjsziilottet fenyegetd lehetséges
karosodasral.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a talimogén laherparepvek kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az Imlygic
alkalmazasa elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést/tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét a nére nézve.



Termékenység

Nem vegeztek klinikai vizsgalatokat annak értékeléséere, hogy a talimogén laherparepvek milyen hatést
fejt ki a termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A talimogén laherparepvek kismértékben befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az olyan mellékhatasok, mint a széduilés vagy zavart allapot
(l&sd 4.8 pont) kialakulasanak lehet6sége miatt meg kell kérni a betegeket arra, hogy dvatosan
vezessenek gépjarmivet, illetve kezeljenek gépeket mindaddig, amig meg nem bizonyosodtak arrdl,
hogy a talimogén laherparep nem befolyasolja hatranyosan ebbéli képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az Imlygic biztonsagossagat a pivotélis vizsgalatban értékelték, ahol 292 beteg kapott legalabb
1 dozist az Imlygic-bdl (lasd 5.1 pont). Az Imlygic expozicié medianja 23 hét (5,3 honap) volt.
Huszonhat (26) betegnél legalabb egy évig alkalmaztak Imlygic-et.

Az Imlygic-kel kezelt betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 25%) a faradtsag
(50,3%), a hidegrazas (48,6%), a 14z (42,8%), a hanyinger (35,6%), az influenzaszerii betegség
(30,5%), valamint fajdalom az injekcid beadasi helyén (27,7%) voltak. Osszességében a jelentett
mellékhatasok 98%-a enyhe vagy kozépsulyos volt. A leggyakoribb 3. vagy magasabb sulyossagi
fokozatl mellékhatés a cellulitis volt (2,1%) (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok megallapitasa a melanomas betegeknél alkalmazott Imlygic-kezelés soran, a
GM-CSF-fel 6sszehasonlitva, valamint a forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok alapjan tortént. A
mellékhatasok eléforduldsa szervrendszerek és gyakorisag szerint rendszerezve keriiltek felsorolasra.
A gyakorisagi kategoriak definicioi: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csékkend
stlyossag szerint kerlilnek megadasra.

3. tablazat — A melanomas betegek klinikai vizsgalataiban és a forgalomba hozatal utan
tapasztalt mellékhatasok

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Gyakori Cellulitis*, Herpeszfertdzések™**

Nem gyakori Fert6z¢s a beszuras helyén

Jb-, rosszindulatt és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztédkat és polipokat is)
Gyakori Daganatos f4jdalom, fertdzott neoplazma
Nem gyakori Plasmocytoma az injekci6 beadasi helyén*
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Periférias oedema

Gyakori Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Immunmedialt események ™

Nem gyakori Tulérzékenység

Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori | Dehydratio

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Fejfajas

Gyakori Zavart allapot, szorongas, depresszio, szédilés, dlmatlansag
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Herpeszes keratitis

A fll és az egyensuly-érzékel szerv betegségei és tiinetei
Gyakori | Filfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek

Gyakori | Tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Mélyvénés thrombosis, hypertonia, kipirulas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Kdhoges

Gyakori Nehézlégzés, oropharyngealis fajdalom, fels6 1éguti fertdzés

Nem gyakori Obstruktiv 1éguti betegseg

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Héanyés, hasmenés, székrekedés, hanyinger

Gyakori Hasi fajdalom, hasi diszkomfortérzés
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori Vitiligo, kiutés, dermatitis

Nem gyakori Granulomatosus dermatitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kKotdszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Myalgia, arthralgia, végtagfajdalom

Gyakori Hétfajas, lagyéki fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Influenzaszer(i megbetegedés*, laz, hidegrazas, faradtsag, fajdalom, az injekcio
beadésénak helyén fellépd reakciok®

Gyakori Rossz kozérzet, hdnalji fajdalom

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori | Testtdmegcsokkenés

Sérulés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Gyakori Sebbel kapcsolatos szovédmények, sebvaladékozas, contusio, az eljarassal
kapcsolatos fajdalom

8 Az injekcid helyén fellépd reakciok kozé a kovetkezdk tartoznak: nagyon gyakori az injekcid helyén jelentkezd
fajdalom, gyakori az erythema, vérzés, duzzanat, injekcié helyén fellép6 reakcio, gyulladas, szekrécio,
valadékozas; és nem gyakori az injekcid beadasi helyén érzékelt melegség.

T Immunmedialt esemény példaul: a nem gyakori vasculitis, pneumonitis, stilyosbodd psoriasis és
glomerulonephritis.

* Lasd a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimi részt.

** Herpeszfertdzések (beleértve, de nem kizardlagosan: szajiiregi herpeszfertdzés).

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Immunmedialt események

A pivotalis klinikai vizsgalatban a kovetkez6 immunmedialt eseményekrdl szamoltak be: egy esetben
sulyosbodott a psoriasis egy olyan betegnél, akinek korel6zményében mar szerepelt ez a betegség, egy
esetben pneumonitis alakult ki olyan betegnél, akinek a kortorténetében szerepelt autoimmun
betegség, egy esetben vasculitis, két esetben pedig glomerulonephritis alakult ki, és az egyik ilyen
esetben akut veseelégtelenség alakult ki.

Plasmocytoma

A Klinikai vizsgalatokban egy esetben figyeltek meg plasmocytomat az injekcié beadasi helyén egy
olyan betegnél, akirdl kideriilt, hogy myeloma multiplexben szenved.

Cellulitis

A pivotalis klinikai vizsgalatban (005/05-0s vizsgalat) cellulitis kialakulasaval jaro eseményeket
jegyeztek fel, melyek k6zul néhanyat sulyos nemkivanatos eseménynek tekintettek. Mindazonaltal
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egyik sem vezetett az Imlygic-kezelés végleges abbahagyasahoz. A sebeket gondosan el kell Iatni, és
meg kell tenni a fert6zés megel6zéséhez sziikséges ovintézkedéseket, kiillondsen, ha szévetelhalas
miatt nyilt sebek alakulnak Ki.

Influenzaszerii tiinetek

Az Imlygic-kel kezelt betegek kilencven szazaléka (90%) tapasztalt influenzaszeri tiineteket. Laz,
hidegrazas és influenzaszerii betegség barmikor kialakulhat a kezelés soran, azonban rendszerint
72 6ran beliil rendezddik. Ezekrol az eseményekrdl gyakrabban szamoltak be az els6 6 kezelés
id@szakaban, kiilondsen azoknal a betegeknél, akik a kiindulaskor HSV-1 negativak voltak.

Gyermekek és serdulok

Tizenot, kozvetlentil injekciozhato, elérehaladott, nem kozponti idegrendszeri tumorokban szenvedd 7
és < 21 év kozotti gyermek, serdiil6 és fiatal felnott beteg kdrében (lasd 5.1 pont) vegeztek egy

. fazisu gyermekgyogyaszati vizsgalatot (20110261 sz. vizsgalat). A biztonsagossagi adatok
megfeleltek az alapbetegségnek €s a talimogén laherparepvek felndttekben ismert biztonsagossagi
profiljanak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Imlygic taladagolasara vonatkozéan nincs klinikai tapasztalat. Klinikai vizsgéalatokban legfeljebb
4 ml-es dézisokat alkalmaztak 108 PFU/mI koncentraciéban minden 2. héten, és ekdzben nem
észleltek doziskorlatozé toxicitast. Nem allapitottak meg a biztonsagosan alkalmazhaté maximalis
ddzist. Tuladagolas gyanuja vagy nem szandékos intravénas alkalmazas esetén tuneti kezelést kell
alkalmazni, pl. aciklovirrel vagy mas antiviralis szerrel (lasd 4.4 pont), és szlikség szerint timogat6
kezelést kell adni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes sejt- és génterapia, ATC-kod: LO1XLO02.

Hatasmechanizmus

A talimogén laherparepvek oncolyticus immunterapia, a HSV-1 médositasaval jott Iétre. A talimogén
laherparepvek a daganatokban replikalodik, és immunstimulalé fehérjét: huméan GM-CSF-et termel.
Elpusztitja a daganatsejteket és daganat eredeti antigének felszabadulasat valtja ki. Ez —a
feltételezések szerint — a GM-CSF-fel egyutt szisztémas daganatellenes immunvalaszt és effektor
T-sejtes valaszt valt ki. Egereknél az elsddleges daganat teljes regresszidja utan az allatok rezisztenssé
valtak a daganatok késobbi kialakitasat célzo kisérletekre.

A HSV-1 talimogén laherparepvekké torténé modositasa magaba foglalja az ICP34.5 és az ICP47
deléciojat. A virusok elleni immunvalasz megvédi az egészséges sejteket a talimogén
laherparepvek-fert6zést6l, azonban a daganatok érzékenyeknek bizonyultak az ICP34.5-tel nem
rendelkez6 HSV-1-virusok, igy a talimogén laherparepvek altal okozott karosodasra és sejtpusztulasra.

crcr

fokozodik a HSV US11-gén expresszioja, ezéltal fokozodik a virus replikacioja a daganatsejtekben.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

005/05-0s vizsgélat

Az Imlygic monoterapia biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu, nemzetkozi, nyilt
elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a szubkutan alkalmazott
GM-CSF-fel. A vizsgalatban 111B, HHIC és IV. stidiumt, nem reszekalhaté melanomaban szenvedd
betegek vettek részt. A melanoma elleni korabbi szisztémas kezelés megengedett volt, de nem volt a
részvétel feltétele. Nem vehettek részt a vizsgélatban olyan betegek, akiknél aktiv agyi attétek,
csontattétek, kiterjedt zsigeri betegség, elsédleges szem- vagy nyalkahartya-melanoma vagy
nyilvanvalé immunszuppressziv allapot allt fenn, illetve akik herpesz elleni szisztémas kezelést
kaptak.

2:1 ardanyban randomizéltak a betegeket a két kezelési csoportba: Imlygic vagy GM-CSF (N = 436;
295 f6 Imlygic-et, 141 f6 GM-CSF-et kapott). Az Imlygic-et intralaesionalis injekcié forméajaban,
108 (1 millié) PFU/mI kiindulasi koncentracioban adtak az 1. napon, majd 108 (100 millié) PFU/ml
koncentracidban a 21. napon és utdna minden 2. héten, legfeljebb 4 ml térfogatban. A GM-CSF-et
szubkutan, napi 125 pg/m? adagban adtak 14 napig, amelyet 14 nap kezelési szlinet kovetett. A
tovabbiakban ezt az adagolasi rendet ismételték.

Annak érdekében, hogy kialakulhassanak a késleltetett immunmedialt daganatellenes hatasok, a
betegeket legalabb 6 hdnapig kezelték, illetve addig, amig mar nem volt injektalhaté elvaltozasuk.
Ebben az iddszakban a kezelést folytatni kellett akkor is, ha a meglévo elvaltozas(ok) mérete
novekedett és/vagy Uj elvaltozasok alakultak ki, kivéve, ha a betegnél nem toleralhaté toxicitas alakult
ki vagy a vizsgald tigy gondolta, hogy a kezelés ledllitasa vagy a melanoma més mddon torténd
kezelése volt leginkabb a beteg érdeke. 6 havi kezelést kovetéen, a betegeknél a klinikailag relevans
progresszioig folytattak a kezelést (azaz amikor a betegség progresszidja egydtt jart a teljesitmény
statusz csokkenésével és/vagy a vizsgald véleménye szerint masik kezelés volt szlikséges). Azok a
betegek, akiknél 12 hdnap kezelés utan terapias valasz jelentkezett, még legfeljebb 6 honapig
folytathattak a kezelést. A kezelés hosszanak atlaga (SD) a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT)
populacidban 15,76 hét (15,79) volt a GM-CSF-csoportban, illetve 26,83 hét (18,39) az
Imlygic-csoportban. Az elsédleges végpont a tartos valaszarany (durable response rate, DRR) volt
(meghatéarozasa: azon betegek szazalékos aranya, akiknél teljes valasz [complete response, CR] vagy
részleges valasz [partial response, PR] alakult ki és maradt fenn folyamatosan, legalabb 6 hénapig),
amelyet a kezelési kodokat nem ismer6 kdzponti feliilvizsgalat soran hataroztak meg. A masodlagos
végpontok kozé tartozott a teljes tulélés (overall survival, OS), a teljes valaszarany (overall response
rate, ORR = PR+CR), a valasz kialakulasaig eltelt id0, a valasz idétartama és a kezelés kudarcaig eltelt

.....

miutan mar nem érhet0 el terapids valasz, vagy a beteg halalaig eltelt id6 értendd).

Az 4tlagéletkor 63 év volt (tartomany: 22-94); a résztvevok 26,5%-a volt 65 évesnél iddsebb, és
23,3%-a volt 74 évesnél idésebb. A betegek tobbsége, 98%-a fehér borii volt. A vizsgalati populacid
57%-at tették ki a férfiak, és a betegek 70%-anak kiindulasi ECOG-teljesitmény statusza 0 volt. A
bevont betegek 22%-anal V. staddiumi M1c-betegséget diagnosztizaltak, 53%-uk kapott kordbban
melanoma elleni kezelést, Ggymint kemoterapiat vagy citokin-alapt immunterapiat a miitéten,
adjuvans kezelésen, vagy sugarkezelésen kiviil. Osszességében, a vizsgalatba bevalasztott dsszes beteg
58%-a volt szeropozitiv a vad tipusi HSV-1-re a kiindulaskor és 32,6%-uk volt szeronegativ; a
fennmaradéd 9,4% HSV-1 szeroldgiai statusza nem volt ismert.

Az Imlygic és a GM-CSF kozotti kiilonbség a DRR-ben statisztikailag szignifikans volt az ITT
populécidban (lasd 4. tdblazat) az Imlygic javara.
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4. tablazat — Az ITT populécio eredményeinek 6sszefoglalasa az Imlygic 005/05-6s vizsgélatabdl

Vizsgalati Imlygic N = 295 GM-CSF N =141
végpont

A tartos valasz aranya | Elsédleges 16,3% (n = 48) 2,1% (n=3)
(95%-o0s ClI: 12,1-20,5) (95%-o0s CI: 0,0-4,5)
Esélyhanyados 8,9 (95%-o0s Cl: 2,7-29,2)
p <0,0001

Teljes valaszarany Masodlagos 26,4% (n =78) 5,7% (n = 8)

(% CR, % PR) (95%-0s CI: 21,4%— (95%-o0s CI: 1,9%-9,5%)
31,5%) (0,7% CR, 5% PR)
(10,8% CR, 15,6% PR)

Teljes tulélés Masodlagos Median 23,3 (95%-0s Cl: | Median 18,9
19,5-29,6) hénap (95%-o0s CI: 16,0-23,7)

hénap

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

A vélasz id6tartama Masodlagos Nem érték el Medién 2,8 hénap

(az utolso (Tartomany: > 0,0— (Tartomany: > 1,2—

daganatértékeléskor > 16,8 honap) > 14,9 hénap)

még tart a valasz) HR: 0,46; (95%-o0s ClI: 0,35-0,60)

A valaszig eltel6 id6 Masodlagos 4,1 hénap 3,7 hénap

(median)

A kezelés kudarcaig Masodlagos 8,2 hénap 2,9 hénap

eltel6 id6 (median)

(95%-0s Cl: 6,5-9,9)

(95%-0s Cl: 2,8-4,0)

HR: 0,42; (95%-o0s CI: 0,32-0,54)

Az Imlygic-kel kezelt és terapias valaszt ad6 betegek kozil 56 f6nél (72%) az els6dleges elemzés
idépontjaban még fennallt a valasz. A terapias valaszt adok koziil 42 £6 (54%) a meglévo
elvaltozas(ok) > 25%-0s novekedését tapasztalta és/vagy 11 elvaltozas(ok) alakultak ki, miel6tt elérték

a terapias valaszt.

Egy elemzésben, melyben az Imlygic szisztémas aktivitasat értékelték, 79 beteg kozil 27 f6nél
(34,2%) zsugorodtak 6sszesen > 50%-kal azok a nem zsigeri elvaltozasok, amelyekbe nem
fecskendeztek Imlygic-et, és 71-b6l 8 betegnél (11,3%) cskkentek Gsszesen > 50%-kal azok a zsigeri
elvaltozasok, amelyekbe nem fecskendeztek Imlygic-et.
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4. dbra — A teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéje (ITT populacio)

100% Imlygic median [95%-os Cl] 23,3 [19,5-29,6] honap
........ GM-CSF median [95%-os Cl] 18,9 [16,0-23,7] hénap
90% - »
Log-rank p-érték = 0,0511
80% - B Relativ hazard [95%-os Cl] = 0,79 [0,62-1,00]
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A kockazatnak kitett betegek szama Honapok
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
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A cenzoralast a fliggéleges vonal (1) jelzi.

A biztonsagossag és hatasossag tekintetében Osszességében nem figyeltek meg kiilonbséget az idosebb
(legaldbb 65 éves) betegek és a fiatalabb felndtt betegek kozott.

Feltaro jellegii alcsoportok

Feltaré jellegii alcsoportelemzéseket is végeztek DRR és a teljes tulélés tekintetében a betegség
stddiuma szerint (lasd 5. abra és 5. tablazat). A pivotalis vizsgalat statisztikai ereje kevés volt ahhoz,
hogy az egyes alcsoportokban is értékelni lehessen a hatasossagot, azonban a zsigeri elvaltozasok
nélkiili résztvevoknek nagyobb eldnye szarmazott az Imlygic-kezelésbol, mint azoknak, akiknek mar
elorehaladottabb volt az allapota.

5. tblazat — A feltaro jellegii alcsoportelemzés eredményeinek osszefoglalasa az Imlygic
005/05-06s vizsgalatabdl

DRR (%) ORR (%) OS (relativ hazérd)
Imlygi | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Az Imlygic és a GM-CSF
C 6sszehasonlitasa
IB/IIC/V. stadium(® | 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (95%-os CI: 0,40—
M1la 0,80)
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
IV. stadiumds M1B 53 3,6 9,2 10,9 1,07, (95%-o0s CI: 0,75—
vagy M1C 1,52)
(Imlygic, n =131,
GM-CSF, n =55)

§ AJCC (American Joint Committee on Cancer) 6. kiadas szerinti besorolas
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5. &bra — A teljes tulélés Kaplan-Meier-becslése a randomizalaskor kijel6lt kezelési
csoportonkent, HHIB/I1IC/IV. Mla stadium esetén (feltaré jellegii alcsoport elemzés)

100%

80%

60%

40% -

20% -

Az életben lévok aranya (%) a Kaplan—Meier-becslés alapjan

0% — A kockazatnak kitett betegek szama:

1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2
2: 163 1567 146 129 113 104 93 73 51 23 10

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

4 .o

Vizsgéalati hénap

1: GM-CSF (N = 86) median (95%-os Cl) 21,5 (17,4-29,6) hénap
2: Talimogén laherparepvek (N = 163) median (95%-os Cl) 41,1 (30,6-NB) honap crvuna

A cenzoralast a fliggéleges vonal (]) jelzi.
NB = nem becsiilhetd

Az elemzés feltard jellege miatt és a jelenlegi bizonyitékok alapjan még nem allapitottak meg, hogy az
Imlygic-nek van-e hatasa a teljes talélésre.

Gyermekek és serdiil0k

A talimogén laherparepvek biztonsagossagat és hatasossagat kozvetleniil injekcidzhatd, elérehaladott,
nem kozponti idegrendszeri tumorokban szenvedd gyermekek és serdiilék kdrében egy I. fazisu,
multicentrikus, nyilt, d6zisdeeszkalacios klinikai vizsgalatban (20110261 sz. vizsgalatban) értékelték.
A vizsgalatban a 15, 7 és < 21 év koz6tti gyermek, serdiilé és fiatal felnétt betegek két kohorsza; Al
(13, 12 és < 21 év kozotti beteg) és B1 kohorsz (2, 7 és < 12 év kozotti beteg), kapta a talimogén
laherparepveket. Az adagolési rend megfelelt a talimogén laherparepvek felnéttek szamara javasolt
adagolésanak.

A ddziskorlatozé toxicitasi elemzésbe tizenharom beteget vontak be. A doziskorlatozo toxicitasi
elemzés vizsgalati idészaka alatt doziskorlatozo toxicitas nem Iépett fel. Osszességében minden
betegnél (15 beteg, 100,0%) eléfordult legalabb 1 kezeléssel 6sszefliggd mellékhatas, és 8 betegnél
(53,3%) legalabb 3. stlyossagi fokozatt mellékhatas.

Vaélaszt nem figyeltek meg, az ORR a modositott irRC-RECIST kritériumok szerint 0% (95%-o0s Cl:
0,0; 21,8) volt.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A talimogén laherparepvek géntechnoldgidval madositott, replikéacidra képes HSV-1 virus.
Ennélfogva farmakokinetikai jellemzdit és biologiai eloszlasat az elvaltozasba adott injekcio helye, a
tumorszelektiv replikdcio és a daganatszovetbdl valo felszabadulas mértéke hatdrozza meg.

Felszivddas

A daganatba val6 helyi befecskendezés utan a talimogén laherparepvek a daganatsejteken és az
egészseges sejteken egyarant megtalalhaté HSV-1 receptorok révén jut be a sejtekbe. Mivel a
talimogén laherparepvek intratumoralisan adando és repliké&lodik, a hatdanyag aktivitasat nem jelzi

eldre a biohasznosulas és a szisztémds koncentracid, ezért ezeket nem vizsgaltak.

Metabolizmus és eliminacié

A talimogén laherparepvek altalanos védekezémechanizmusok (példaul autofagia és adaptiv
immunvalasz) révén iiriil ki a szervezetb6l. A talimogén laherparepvek lebomlasa az endogén fehérjék
és DNS szokasos katabolikus Utvonalain keresztil torténik. Akércsak az egyéb, vad tipusu

HSV-1 fert6zés esetén, a talimogén laherparepvek DNS-e is lappanghat az injekcio beadasi helyét
beidegz6 neuronokban, ezért nem zarhato ki a latens talimogén laherparepvek fert6zés lehetdsége.

Biodisztribulcié (a szervezetben) és a virus szérédasa (exkrécid/szekrécio)

A talimogén laherparepvek DNS-ének mennyiségét igen érzékeny és specifikus kvantitativ
polimeraz-lancreakcié (quantitative polymerase chain reaction, qPCR) technikaval hataroztak meg, az
eredmény azonban nem feltétleniil korrelal a virusfertézés kockéazataval. A betegektdl szarmazo,
kivalasztott mintakon a klinikai vizsgalatok soran is mérték a talimogén laherparepvek mennyiségét az
injekci6 beadasi helyén, valamint néhany potencialisan herpeszes elvaltozasban.

Klinikai biodisztribucid, eliminacio és szérodas

Az elvaltozasba adott talimogén laherparepvek biodisztribucidjat és szorodasat tanulmanyoztak olyan
klinikai vizsgalatban, amely mérte a talimogén laherparepvek DNS mennyiségét a vérben, vizeletben,
az injekcid beadasanak helyén, a fed6kotés kiilsé részén, a szajnyalkahartyan, az anogenitalis teriileten
és a herpeszes-gyanus elvaltozasokban. Hatvan melanomas beteg kapott Imlygic-et intralaesionalis
injekci6 forméajaban ugyanolyan adagolassal és adagolasi renddel, mint a 005/05-6s vizsgalatban (lasd
5.1 pont). A kezelés ideje alatt mintakat vettek a fed6kotésekrol. A kezelés ideje alatt és a kezelést
kovetéen még legfeljebb 30 napig veér- és vizeletmintakat gyiijtottek. Az injekcié beadasanak helyérol,
a szajnyalkahartyarol és az anogenitalis teriiletrdl is gylijtottek mintakat a kezelés ideje alatt és a
kezelést kovetden még legfeljebb 60 napig. A herpeszes-gyanus elvaltozasokbol akkor vettek mintat,
amikor a beteg gyanitottan herpesz-eredetii elvaltozast tapasztalt. Ha a talimogén laherparepvek DNS
a gPCR tesztelésen pozitiv eredményt mutatott, akkor TCIDso (50% Tissue Culture Infectious Dose,
50%-o0s szovettenyészeti fert6zo dozis) vizsgalatot végeztek el a virus fertdzéképességének
kimutatasahoz. Az adatok azt mutatjak, hogy a 60 kezelt betegnél minden mintavételi teriileten jelen
volt talimogén laherparepvek DNS a vizsgalat ideje alatt (lasd 6. tAblazat).

6. tblazat — Betegek, akiknél a kezelés ideje alatt DNS volt kimutathat6

Testnedv/terulet Betegek szdma, akiknél a kezelés ideje alatt
DNS volt kimutathat6 (n = 60)

Vér 59 (98%)
Vizelet 19 (32%)
Injekcid beadasénak helye 60 (100%)
Fedokotés kiilsd része 48 (80%)
Szajnyalkahartya 8 (13%)

Anogenitalis terulet 5 (19%)?

8 Az anogenitalis terliletet tekintve 26 betegnél vizsgaltak az Imlygic DNS-t.
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A talimogén laherparepvek DNS-es mintak és vizsgalati alanyok aranya a kezelés 2. ciklusaban volt a
legmagasabb a vérben, vizeletben, injekcio beadasanak helyén és a fedokotéseken; a szajnyalkahartya
esetén a legmagasabb a kezelés 1. cikluséban; és az anogenitalis tertlet tekintetében a legmagasabb az
1. és 2. ciklusban volt. Azon betegeknél, akiknél talimogeén laherparepvek DNS volt kimutathato a
vérben, vizeletben, szajnyalkahartyan és anogenitélis teriileten, a kezelés befejezését kovetd 30 nap
mulva nem volt kimutathat6 talimogén laherparepvek DNS a mintakban. Azon betegeknél, akiknél
kimutathaté DNS volt a beinjektalt elvaltozasban, a kezelés befejezését kdvetd 60 nap mulva nem volt
kimutathaté talimogén laherparepvek DNS a mintakban.

A 19 gyanitottan herpesz-eredetii elvaltozast tapasztalo beteg koziil 6sszesen 3-nal volt talimogén
laherparepvek DNS jelen a vizsgalat ideje alatt barmely idépontban. Megmérték a virus aktivitasat
azokban az injekcid beadasanak helyérdl, fedokotésekrol, szajnyalkahartyarol, anogenitalis teriiletrol
és herpesz-gyanus elvaltozasokbol szarmaz6 mintakban, amelyek talimogén laherparepvek
DNS-pozitivak voltak. Virusaktivitas nem volt kimutathat6 a fedokotésekrol, a szajnyalkahartyarol, az
anogenitalis teriiletrdl és a herpesz-gyanus elvaltozasokbol szarmazd mintakban. Fert6zo talimogén
laherparepvek virus volt kimutathatd az injekcio beadasanak helyén 7 (11%) betegnél tobb idopontban
a vizsgalat alatt; a 2. ciklust vagy a kezelés befejezését kovetden nem voltak pozitiv virus
fertdzoképességet mutatd mintak.

Farmakokinetika kilonleges betegcsoportokban

Nem vegeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a talimogén laherparepvek alkalmazaséaval kilonleges
betegcsoportokban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

4 x 10® PFU/testtomegkilogramm adagig vagy dézisonként 107 PFU-ig (ez a javasolt legnagyobb
klinikai adag 60-szorosanak felel meg) az sc., iv. vagy intratumoralis injekcié formajaban alkalmazott
talimogén laherparepveket jol toleraltak ép immunitasi egerek, patkanyok és kutyak. Nem figyeltek
meg neuropatoldgiai eseményeket vagy nemkivanatos neuroldgiai hatasokat. Egy in vivo vizsgalatban
az intracerebralis injekcio formajaban adott talimogén laherparepvek 10 000-szer kevésbé bizonyult
neurovirulensnek, mint a vad tipusi HSV-1-nek az a dozisa, amely egereknél alkalmazva 50%-ban
halalt okoz.

A talimogén laherparepveket immunhianyos (csupasz és SCID) egerek kilonféle xenograft tumoraiba
fecskendezték be legfeljebb 2 x 108 PFU/testtomegkilogramm dézisban (ez a javasolt legnagyobb
klinikai adag 30-szorosanak felel meg). Letalis szisztémas virusfert6zést figyeltek meg a csupasz
egerek (ezekben elsésorban a T-limfocitak mitkodése elégtelen) legfeljebb 20%-anal és a SCID-egerek
(ezekben nincsenek sem T-sejtek, sem B-limfocitak) 100%-anal.

A vizsgalatokban a csupasz egerek 14%-anal figyeltek meg fatalis, disszeminalt virusfert6zést a
talimogén laherparepvek-kezelést kovetden 10—100-szor nagyobb dozisoknal, mint amely a vad tipusu
HSV-1 esetén 100%-ban letalis.

Mutagenits

A talimogén laherparepvek genotoxikus hatasat nem értékelték hosszu tavu allatkisérletekben vagy
human vizsgalatokban. Mivel a vad tipusi HSV-1 nem éplil be a gazdaszervezet genomjéba, igy az
inzerciés mutagenezis kockazata elhanyagolhat6 a talimogén laherparepvek esetében.

Karcinogenitas
A talimogén laherparepvek karcinogén hatasat nem értékelték hosszu tavu allatkisérletekben vagy

human vizsgalatokban. Mindazonaltal a talimogén laherparepvekr6l és a vad tipust HSV-1-r6l
rendelkezésre &ll6 adatok nem utalnak arra, hogy fennall a karcinogenitas kockazata embereknél.
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Reprodukcios és fejl6dési toxicitas

4 x 108 PFU/testtomegkilogramm dézisig (PFU/testtomegkilogrammban szamolva a maximalis
Klinikai d6zis 60-szorosaig) nem tapasztaltak him vagy néi szaporitd szovetekre gyakorolt hatasokat
kifejlett egereknél. Az organogenezis idészakaban vemhes egereknél alkalmazott talimogén
laherparepvek esetén 4 x 108 (400 milli¢) PFU/testtomegkilogramm ddézisig
(PFU/testtomegkilogrammban szd&molva a maximalis klinikai d6zis 60-szorosaig) nem tapasztaltak
embrionalis vagy magzati fejlodésre kifejtett hatast. Elhanyagolhatdo mennyiségli (az anyai vérszint
< 0,001%-anak megfeleld) talimogén laherparepvek DNS-t mutattak ki a magzati vérbol.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-foszfat-dihidrat

natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

natrium-klorid

mio-inozit

szorbit (E420)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

5 év.

Alkalmazas el6tti elokészités és tarolas

Felolvasztés utan az Imlygic-et a lehet6 leghamarabb be kell adni.

A felolvasztott Imlygic 2 °C és 25 °C kozotti hémérsékleten, fénytél védve, az eredeti injekcios
iivegben, fecskenddben vagy az eredeti injekcids livegben, majd azt kdvetden fecskenddben tarolva
stabil marad. A 7. és 8. tablazatban megadott tarolasi id6ket nem szabad tallépni.

Ha a felolvasztott Imlygic-et az eredeti injekcids tivegben, majd azt kdvetéen fecskendében taroljak:

o Ugyanazt a hdmérsékleti tartomanyt kell fenntartani a beadasig torténd tarolas ideje alatt.

o A fecskend6ben, szobahdmérsékleten 25 °C-ig torténd tarolas ideje nem haladhatja meg a 2 Orat
a 10° (1 millié) PFU/ml injekcid esetében és a 4 6rat a 108 (100 millid) PFU/ml injekcid
esetében (lasd 7. tablazat).

o A maximalis kumulativ tarolasi id6 (az injekcios tivegben torténd tarolas, plusz a fecskend6ben
val6 tarolas) nem haladhatja meg a 8. tablazatban feltiintetett idétartamokat.

Felolvasztéds utan nem szabad Ujra lefagyasztani az Imlygic-et. Az injekcids Uvegben vagy a
fecskendében az alabb megadott idénél tovabb tarolt felolvasztott Imlygic-et meg kell semmisiteni.

7. téblazat — A felolvasztott Imlygic maximalis tarolasi ideje fecskendében

10° (1 millié) PFU/ml 108 (100 millié) PFU/mI
2°C-8°C 8 ora 8 ora
maximum 25 °C 2 6ra 4 6ra
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8. tablazat — Maximalis kumulativ tarolasi ido (tarolasi ido injekcids iivegben, plusz tarolasi idé
fecskenddben) felolvasztott Imlygic esetén

10° (1 millié) PFU/ml 108 (100 millié) PFU/mI
2°C-8°C 24 Ora 1 hét (7 nap)
maximum 25 °C 12 6ra 24 6ra

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Fagyasztva (-90 °C és -70 °C) tarolandé és szallitandé.

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer felolvasztasa utdni tarolasi koriilményekrol 1asd a 6.3 pontot.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Imlygic 1 ml tartdsitészer-mentes oldat (klorobutil-elasztomer) dugdéval, (aluminium) zéarral és
lepattinthato (polipropilén) kupakkal ellatott, egyszer hasznalatos (cikloolefin-polimer miianyag)

injekcios livegben kétféle csomagolasban érheto el:

6. abra: Egyszer hasznalatos injekcids tiveg elvalaszthatatlanul egy atlatszé kopoliészter
miianyag tokba illesztve

-

VAGY

7. abra: Egyszer hasznalatos injekcios iiveg atlatszé miianyag tok nélkiil

i

Az injekcios liveg kupakja szinkoddal jeloli a hataserdsséget: a 108 (1 millio) PFU/ml-es kiszerelés
vilagoszold, a 108 (100 millié) PFU/mI-es pedig kiralykék.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Imlyqgic injekcids Uivegek felolvasztasa

o Felhasznalas el6tt szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) tartva olvassza fel a fagyasztott
injekcids tivegeket, amig az Imlygic folyékonnya nem valik. A kdrnyezeti hdmérséklettdl
fliiggden varhatoan 30—70 percbe telik, amig az injekcios liveg teljes tartalma felolvad Ovatosan
forgassa korbe-kérbe. NEM szabad razni!
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o A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iivegek a beadasig az eredeti dobozban
olvasztandok fel és tarolandok.

Kezelés és alkalmazas

Be kell tartani a készitmény kezelésére és alkalmazasara, a személyi véddfelszerelésre, a véletlen
kiomlések elharitasara, valamint a hulladékkezelésre vonatkozo helyi eldirasokat.

o Az Imlygic el6készitése és alkalmazasa kdzben viseljen védéruhat vagy laboratoriumi kdpenyt,

véddszemiiveget vagy arcvédot és kesztylit. A készitmény alkalmazasa elott fedje le a nyilt
sebeket. Kertilje a borrel, szemmel vagy nyalkahartyakkal val6 érintkezést.

o Alkalmazas utan valtson kesztytit, miel6tt felhelyezné a fedokotést az injekciok beadasi helyére.
Alkoholos torlédkenddvel torolje le a fedokotés kiilsd feliiletét. Javasolt mindenkor légmentesen

zar6 és vizhatlan kotéssel fedni az injekciok helyét, amennyiben lehetséges. A virusatvitel
kockézatanak minimalizalasa érdekében a betegnek az utols6 kezelés utan legalabb 8 napig,

illetve — ha az injekci6 helye valadékozik vagy gennyedzik — hosszabb ideig az injekci6 helyét

lefedve kell hagynia. Figyelmeztesse a beteget, hogy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember utasitasainak megfeleléen alkalmazza a kotést, €s ha az leesne, tegyen fel masikat.

o A vonatkozo szabalyzatnak megfeleléen gondoskodjon minden olyan anyag (pl. injekcios liveg,

fecskendo, tii, vattacsomo vagy géz) artalmatlanitasarol, amely Imlygic-kel érintkezett.

Véletlenszeril expozicid

o Ha az elkészités vagy beadas kozben véletlenszerii Imlygic-expozicio fordulna el6 (példaul ha a

készitmény szembe vagy arcra fréccsen), dblitse az érintett terliletet tiszta vizzel, legalabb

15 percen at. Ha az expozicio sériilt bort érint vagy tiliszarasrol van szo, tisztitsa meg alaposan a

teriiletet szappanos vizzel és/vagy fertétlenitoszerrel.
o A kiomlott Imlygic-et kezelje virusolé készitménnyel és itassa fel nedvszivo anyagokkal.

o Kérje meg a beteget arra, hogy a hasznalt kotéseket és tisztitasra hasznalt anyagokat tegye lezart
milanyag tasakba és igy dobja ki a haztartasi hulladékba, ugyanis ezek az anyagok fertdzottek

lehetnek.
Ez a gyogyszer géntechnoldgiaval mddositott organizmusokat tartalmaz.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1064/001
EU/1/15/1064/002
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. december 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. november 18.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA:l"('),ANyAG GYART"(')I ES A GS,{ARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biologiai eredetll hatéanyagok gyartdinak neve és cime

BioVex Inc. — Subsidiary of Amgen Inc.
34 Commerce Way

Woburn

Massachusetts

01801

Egyesiilt Allamok

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

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak az Imlygic forgalmazasat megel6z6en minden
tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatd- és ellendrzott terjesztési
program tartalmara és forméajara vonatkozo6an, ideértve a kommunikacios csatornakat, a terjesztés
madjait, valamint a program egyéb szempontjait.

Az oktatési program célja a tajékoztatas az Imlygic alkalmazéasaval egyittjard fontos kockazatokrol:

o Az egész testre kiterjedo herpeszfertozés megjelenése (disszeminalt herpeszfert6zés) karosodott
immunrendszert egyéneknél (azoknal, akik barmilyen congenitalis vagy szerzett cellularis
és/vagy humoralis immundeficienciaban szenvednek, példaul HIV-fert6z6tt/AIDS-es,
leukaemias, lymphomas, kdzonséges variabilis immundeficienciaban szenvedd betegeknél,
illetve azoknél, akiknél nagy dézisu szteroidok vagy egyéb immunszupressziv szerek
alkalmazésara van sziikség)

o Egészségligyi szakemberek véletlenszerti Imlygic expozicidja

o Az Imlygic atterjedése a szoros kapcsolatban 1évokre vagy az egészségiigyi szakemberekre az
injektalt elvaltozasokkal vagy testnedvekkel valo kdzvetlen érintkezést kdvetden

o Tiinettel jaro herpeszfert6zés a betegeknél az Imlygic vagy a (vad tipusa HSV-1) herpesz
latenciaja vagy reaktivalodasa miatt

o Imlygic-kel kezelt és kisér6 fert6zésektdl szenvedd legyengiilt immunrendszert betegek
(immunhiéanyos betegek)

o Kombinacio6 egyéb kezelésekkel, példaul kemoterapiaval vagy immunszupressziv szerekkel

o Terhes és szoptaté nok

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy valamennyi tagallamban, ahol az
Imlygic forgalomba keriil, minden egészségligyi szakembert, valamint beteget/gondozot, akik az
Imlygic felirasaban, elosztasaban és alkalmazasaban érintettek, a kdvetkezd tajékoztatdé csomaggal
ellatja/ahhoz hozzaférést biztosit:

o Orvosoknak sz6l6 tajékoztat6 anyag

o Betegeknek sz6l6 tajékoztatd csomag

Az Orvosoknak sz0l6 tajékoztatd anyag tartalmazza:

. Az Alkalmazasi elGirast

o Az egészségligyi szakembereknek szo6l6 utmutatét
o Beteg emlékeztet kartyat
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Az egészséglgyi szakembereknek szol6 Utmutatd a kovetkez6 kulcselemeket tartalmazza:
o Informaciot a herpeszfert6zés kockazatarol Imlygic-kel kezelt betegeknél

o Informaciot a disszeminalt herpeszfertdzés kockazatarol Imlygic-kel kezelt
immunhianyos egyéneknél

o Ajanlast az egészségiigyi szakemberek véletlenszerii Imlygic expozicidjara vonatkozoan

o Az Imlygic el6készitése és alkalmazasa kdzben mindig véddruhat/laboratoriumi kdpenyt,
véddszemiiveget és kesztytt kell viselni;

o El kell kertilni a borrel, szemmel, nyalkahartyakkal valo érintkezést és az injektalt
elvaltozas vagy a kezelt beteg testnedveivel vald kesztyli nélkiili kozvetlen érintkezést

o Utasitasokat a véletlen expozici6 utani elsésegélyre

o Immunhiényos és terhes egészségligyi szakemberek ne készitsék el és adjék be az
Imlygic-et.

o Ajéanlasokat az Imlygic betegrdl szoros kapcsolatban 1évire vagy egészségiigyi
szakemberre valo véletlenszerl atvitelére vonatkozoan

o Utasitasokat a beadast/véletlen atvitelt kdvetd viselkedésre, valamint hogy hogyan és
milyen gyakran kell a kdtést cserélni és, hogy ki ne cserélje a kotést

o Utasitasokat a szoros kapcsolatban 1évok vérrel vagy testnedvekkel vald érintkezése

kockazatanak minimalizalasara az Imlygic-kezelés alatt és az Imlygic utols6 beadasat
kovetéen még 30 napig. A kovetkezoktdl kell tartézkodni:

= Gumidvszer nélkili nemi egyiittlét

" Csokol6zés, ha barmelyik félnek nyilt szajsebe van

. Evideszkozok, edények és ivoedények kozos hasznalata
. Injekciods tiik, borotvapengék ¢s fogkefék kozos hasznalata

o A megfelel6 hulladékkezelést és fertétlenitést, a fertdzésveszélyes hulladék
artalmatlanitasara vonatkoz6 ajanlasok kovetését

o Informaciét az Imlygic terhesség alatt torténd alkalmazasarol

o Utasitasokat a lehetséges mellékhatasok kezelésére vonatkozo6an, beleértve a gyartasi
szam megadasat mellékhatés jelentésekor

A Beteg emlékezteto kartya a kdvetkezo kulcselemeket tartalmazza:

o Figyelmeztetést a beteget — akar siirgdsségi ellatast igénylo allapotokban — kezeld
egészségligyi szakembernek arra vonatkozdan, hogy a beteg Imlygic-kezelés alatt all
o Az Imlygic-et feliro kezelborvos elérhetéségeit

o Adatokat az Imlygic-kezelés megkezdésének datumarol, a gyartasi szamrol, a beadas
datumardl, a készitmény gyartéjardl és a forgalombahozatali engedély jogosultjarol
o Informéaciét a herpeszes elvaltozasokrol

A betegeknek sz616 tajékoztaté csomag tartalmazza:
o A Betegtajékoztatot
o A betegnek/gondozonak és szoros kapcsolatban 1évoknek szol6 Gitmutatot

A betegnek/gondozonak és szoros kapcsolatban 1évéknek sz6l6 utmutaté a kovetkezd
kulcselemeket tartalmazza:
o Az Imlygic alkalmazasaval egyttjaré fontos kockazatok leirasat

o Utasitasokat a beadast kovet6 viselkedésre, valamint hogy hogyan és milyen gyakran kell
a kotést cserélni és, hogy ki ne cserélje a kotést

o Informaciot a herpeszes fertdzések kockazatanak jeleirdl és tiineteirdl

o Informacidt az Imlygic terhesség alatt torténd alkalmazasarol

o Ajanlasokat az Imlygic betegrdl szoros kapcsolatban 1évOkre vagy egészségiigyi

szakemberekre torténd véletlenszerli atvitelére vonatkozoan

o Utasitasokat a szoros kapcsolatban 1év6k vérrel vagy testnedvekkel vald érintkezése
kockazatanak minimalizalasara az Imlygic-kezelés alatt és az Imlygic utols6 beadasat
kovetden még 30 napig. A kdvetkezoktol kell tartozkodni:

" Gumidvszer nélkili nemi egydttlét

= Csokoldzas, ha barmelyik félnek nyilt szajsebe van

. Evoeszkozok, edények és ivoedények kozos hasznalata

. Injekcios tiik, borotvapengek és fogkefék kozos hasznalata
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o A megfeleld hulladékkezelést és fertGtlenitést, a fertézésveszélyes hulladék
artalmatlanitasara vonatkoz6 ajanlasok kovetését
o Utasitasokat a véletlenszeri atvitelt kvetd teenddkre

Az ellendrzott terjesztési program célja olyan készitmény ellatasi lanc megvalositdsa, melyben
biztositott a hiitott tdrolasi koriilmények figyelése, és melyben nyomonkdvethetd az Imlygic
terjesztése a kijelolt centrumokba, egészen a betegekig.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy valamennyi tagallamban, ahol az
Imlygic forgalomba kerul, van egy rendszer, melynek célja a rutin kock&zat-minimalizalésra iranyul6
intézkedések biztositotta ellendrzésen til az Imlygic terjesztésének ellendrzése. Az alabbi
kovetelményeket kell teljesiteni miel6tt a készitményt atadjak:

Megfelelden képzett és gyakorlattal rendelkezd egészségiigyi szakemberek a betegeknél,
egészségiigyi szakembereknél és a betegekkel szoros kapcsolatban 1évoknél eléforduld bizonyos
mellékhatasok kockazatanak minimalizalaséara

Képzett egészségiigyi szakemberek és kisegité személyzet az Imlygic biztonsagos és megfeleld
tarolasara, kezelésére és beadasara, valamint az Imlygic-kel kezelt betegek klinikai kovetésére
vonatkozoan

A betegek meghatarozott biztonsagossagi informaciokkal torténd ellatasa és a betegek
figyelmének felhivasa a kapott informaciok csaladtagjaikkal és gondozodikkal torténd
megosztasanak fontossagara

Képzett egészségligyi szakemberek, hogy a gyartasi szdmra vonatkozo informécio a beteg
kartonjara és a Beteg emlékeztetd kartydjara feljegyzésre keriiljon minden injekcio esetében és,
hogy mellékhatés jelentésénél a gyartasi szam megadasra keruljon.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imlygic 10° plakk-képzé egység (PFU)/ml oldatos injekcio
talimogén laherparepvek

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tiveg 1 ml 1 x 10° (1 milli6) plakk-képzd egység (PFU) talimogén laherparepveket
tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, mio-inozit, szorbit
(E420), injekciohoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 db injekcids lveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intralaesionalis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, -90 °C és -70 °C kozotti hdmérsékleten tarolando és szallitando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer géntechnoldgiaval modositott organizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszer megsemmisitését a helyi el6irasok betartasaval kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1064/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Imlygic 10° PFU/mI injekcid
talimogén laherparepvek
Intralaesionalis alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imlygic 108 plakk-képzé egység (PFU)/ml oldatos injekcid
talimogén laherparepvek

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tveg 1 ml 1 x 108 (100 milli6) plakk-képzd egység (PFU) talimogén
laherparepveket tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, mio-inozit, szorbit
(E420), injekciohoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 db injekcids lveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intralaesionalis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva, -90 °C és -70 °C kozotti hdmérsékleten tarolando és szallitando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer géntechnoldgiaval modositott organizmusokat tartalmaz.
A fel nem hasznalt gyogyszer megsemmisitését a helyi eléirasok betartasaval kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1064/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Imlygic 108 PFU/mI injekcid
talimogén laherparepvek
Intralaesionalis alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Imlygic 10° plakk-képz6 egység (PFU)/ml oldatos injekcié
Imlygic 108 plakk-képz6 egység (PFU)/ml oldatos injekcio
talimogén laherparepvek

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Kezeléorvosa Beteg emlékeztetd kartyat fog Onnek adni. Figyelmesen olvassa el, és kdvesse a
rajta 1évo utasitasokat.

- A Beteg emlékezteto kartyat mindig mutassa fel, amikor kezel6orvosaval vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel talalkozik, vagy ha kdrhazba megy.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Imlygic és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok az Imlygic-kezelés el6tt és alatt

Hogyan kell alkalmazni az Imlygic-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imlygic-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

gk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imlygic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imlygic a melanomanak nevezett bérdaganat kezelésére szolgal olyan felnétt betegeknél, akiknél a
daganat a borben vagy a nyirokcsomokba terjedt, és a miitéti megoldas nem valaszthato.

Az Imlygic hatdanyaga a talimogeén laherparepvek. Ez utdbbi az 1-es tipusu herpes simplex-virus
(HSV-1) — hétkdznapi nevén herpeszvirus — gyengitett valtozata. Az Imlygic el6allitasa érdekében
modositottdk a HSV-1-et, ezéltal a virus hatékonyabban szaporodik a daganatsejtekben, mint az
egészséges sejtekben. Ez a fert6zott daganatsejtek pusztulasat okozza. A gydgyszer masik hatasa az,
hogy segit az immunrendszernek testszerte felismerni és elpusztitani a daganatokat.

2. Tudnivaldk az Imlygic-kezelés eldtt és alatt

Nem kaphat Imlygic-et:

- ha allergias a talimogén laherparepvekre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha kezel6orvosa azt mondta, hogy az immunrendszere stilyosan legyengiilt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezeldorvosaval, mielétt ezt a gyogyszert alkalmaznak Onnél.
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Eletveszélyes herpeszfertzés

Eletveszélyes herpeszfertézés alakulhat ki, eléfordulhat, hogy a fertdzés az injekcid beadasi helyétdl
tavol eso testrészekre is atterjed (disszeminalt herpeszfertdzés). Ha barmilyen 01j vagy rosszabbodo
tiinetei vannak, azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat. Szoljon kezeldorvosanak, ha az immunrendszere
legyenglilt vagy kordbban valaha is legyengult volt, ha HIV-fert6z6tt (AIDS-es), ha vérképzdszervi
vagy csontvelddaganatban szenved, vagy ha szteroidokat, illetve az immunrendszer mitkodését
elnyomé egyéb gyogyszereket alkalmaz, mert Onnél fokozott lehet az életveszélyes herpeszfertézés
kockazata.

Az Imlygic véletlenszerii terjedése Onre vagy méasokra

Az Imlygic az On mas testrészeire is eljuthat, illetve atterjedhet mas egyénekre az On testnedveivel
vagy az injekcio beadasi helyével valo kdzvetlen érintkezés Utjan.

Az aldbbi 6vintézkedéseket kell megtennie, hogy elkeriilje az Imlygic atterjedését az On mas
testrészeire és az Onnel szoros kapcsolatban 4116 emberekre (példaul az Onnel egy haztartisban élékre,
gondozobjara, nemi partnereire, illetve barkire, akivel egy agyba fekszik):

. A gyogyszerrel végzett kezelés alatt és az utolsé dozis beadasa utan még 30 napig az Onnel
szoros kapcsolatban all6 emberek kertiljék a kdzvetlen érintkezést az injekcio beadasi helyével
vagy az On testnedveivel (példaul a vérével és vizeletével — azaz hasznaljon gumidvszert a nemi
egyttlétek alatt, ne csdkoljon meg senkit, ha Onnek vagy a masik személynek nyilt szajsebe
van).

o Ne érintse meg, és ne vakarja az injekciok beadasi helyét.

o Mindenkor légmentesen zaré és vizhatlan kotéssel fedje le az injekcidk helyét. A kotést a
kezelGorvos utasitasainak megfelelden kell alkalmazni. Ha a k6tés meglazul vagy leesik,
azonnal cserélje ki tiszta kotéssel.

o A hasznalt kotéseket és tisztitdanyagokat tegye lezart milanyag tasakba és dobja ki a haztartasi
hulladékba.

Kérje meg az Onnel szoros kapcsolatban 1évoket az alabbiakra:
o Keriiljék az On testnedveivel és az injekciok beadasi helyével valo kozvetlen érintkezést.
o A kotéscsere alatt viseljenek kesztytit.

Ha az Onnel szoros kapcsolatban 1évé személy véletleniil Imlygic-kel érintkezik, tisztitsa meg az
érintett testfeliiletét szappanos vizzel és/vagy ferttlenitszerrel. Ha a herpeszfert6zés okozta panaszok
vagy tiinetek jelentkeznek nala, kérje meg, hogy 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval. Herpeszes
elvaltozas (holyag vagy fekély) gyanuja esetén a betegek vagy a szoros kapcsolatban 1évé személyek
kérhetnek kontrollvizsgalatot a forgalomba hozatali engedély jogosultjatol a fert6zés tovabbi
jellemzoéinek megallapitasa érdekében. Ezt beszélje meg kezeldorvosaval.

Ha a szoros kapcsolatban 1év0 személy terhes, legyengiilt immunrendszer( vagy 0jsziilott

Gondoskodjon arrdl, hogy terhes vagy gyengiilt immunrendszerii személy ne érintse meg az injekciok
beadasi helyét, a hasznalt kdtéseket és a tisztitashoz hasznélt anyagokat. A hasznalt kotéseket és a
tisztitashoz hasznalt anyagokat ujsziilottektol elzarva kell tartani.

Herpeszfertézés

Az Imlygic-kel végzett kezelés alatt vagy utan ajakherpesz vagy sulyosabb herpeszvirus-fertézés
alakulhat ki. Az Imlygic-kezeléssel dsszefiiggésben fellépd jelek és tiinetek ugyanazok lehetnek, mint
herpeszvirus fert6zés esetén, beleértve, de nem kizarolagosan: fajdalom, égd vagy bizsergd érzés egy
szaj kornyéki, a nemi szerveken, az ujjakon vagy fiilon megjelend hdolyagban, szemfajdalom,
fényérzékenység, szemvaladékozas vagy homalyos latas, a kar vagy a Iab gyengesége, rendkivdili
kabultsag (Almossag), és szellemi zavartsag. Ha ezeket a jeleket vagy barmilyen (j tiineteket észlel, a
virus méasokra valo atvitelének megakadalyozésa érdekében be kell tartania a szokasos higiéniai
eléirasokat. Herpeszes elvaltozas (hdlyag vagy fekély) gyanUja esetén a betegek vagy a szoros
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kapcsolatban 1év6 személyek kérhetnek kontrollvizsgalatot a forgalomba hozatali engedély
jogosultjatol a fert6zés tovabbi jellemzdinek megéllapitasa érdekében. Ezt beszélje meg
kezelGorvosaval.

Fertozés és lasstu sebgyodgyulas az injekcid beadasi helyén

Az Imlygic fert6zést okozhat az injekcio beadasanak helyén. Fert6zés jele és tlinete lehet a fajdalom,
borpir, melegségérzet, duzzanat, valadékozas vagy fekély kialakulasa, 14z és hidegrazas. Lehetséges,
hogy az injekcid beadasi helye a szokasosnal lassabban gydgyul. Tajékoztatnia kell kezeldorvosat, ha
a fenti tunetek barmelyikét tapasztalna.

Autoimmun reakcidk

Az Imlygic autoimmun reakciot valthat ki (a szervezet immunrendszere tal erésen reagal). Néhany
betegnél, akit ezzel a gyogyszerrel kezeltek, vesegyulladas (glomerulonefritisz), a vérerek sziikiilete
vagy elzarodasa (vaszkulitisz), tiidévizenyd (pneumonitisz), silyosbodo pikkelyes bérhamlas
(pikkelysomor) és festékhianyos borteriiletek (vitiligd) alakult ki. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha
korabban mar volt autoimmun betegsége.

Plazmocitoma
Az Imlygic hatasara daganatos fehérvérsejtek gytilhetnek fel az injekcié helyén vagy kdzelében
(plazmocitoma). Téajékoztassa kezel6orvosat, ha korabban mar volt vérképzoszervi daganatos

betegsége, példaul mieléma multiplexe.

Léqgzési nehézség

Ha daganat van a nyakan, lehetséges, hogy kezel6orvosa figyelmeztetni fogja, hogy a kezelés soran a
légutak 0sszesziikiilését tapasztalhatja.

Ha nem volt korabban herpeszfertézése

Ha még sohasem volt herpeszfertdzése, nagyobb valdszintiséggel alakulhat ki Onnél 14z, hidegrazas és
influenzaszeri betegség a kezelés els6 6 injekcios kurajanak idészakaban.

Gyermekek és serdiilok

Az Imlygic alkalmazasat kdzvetleniil injekciozhato, elérehaladott, nem kézponti idegrendszeri
tumorokban szenvedd 7 és < 21 év kozotti gyermekek, serdiil6k és fiatal felndttek kdrében vizsgaltak.
Az Imlygic alkalmazésat 7 év alatti gyermekek korében nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Imlygic

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereir6l, példaul ha a herpeszfert6zés kezelésére és megeldzésére aciklovirt szed. Az
aciklovir és mas virusellenes kezelések csokkenthetik az Imlygic hatdsét.

Terhesség és szoptatas

Kérje ki a gondozasat végzo egészségiigyi szakember tanacsat, ha:

. fennall Onnél a terhesség lehetdsége; vagy

o gyermeket szeretne. )
Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy az Imlygic megfelel6-e Onnek.
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Ha On terhes vagy szoptat, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel. Az Imlygic karosithatja a magzatot.

A fogamzoképes korta néknek az Imlygic-kezelés soran hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk a terhesség elkeriilése érdekében. Beszéljen a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel a megfeleld fogamzasgatlo modszerekrol.

Nem ismert, hogy az Imlygic kivalasztodik-e az anyatejbe. Fontos, hogy tajékoztassa a gondozasat
végzd egészségiigyi szakembert, ha On szoptat vagy szoptatni szeretne. A gondozasat végzo
egészségligyi szakember ezutan segit majd Onnek eldénteni, hogy a szoptatast vagy az Imlygic
alkalmazésat kell-e abbahagynia, figyelembe véve a szoptatds gyermekre, valamint a kezelés anyéara
gyakorolt kedvezd hatasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Imlygic-kezelés soran tobbek kozott szédlilést vagy zavartsagot tapasztalhat. Ez ronthatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket. Amig nem biztos abban, hogy a
gyogyszer nem befolyasolja hatranyosan ebbéli képességeit, legyen elévigyazatos, amikor
gépjarmiivet vezet vagy gépet kezel.

Az Imlygic natriumot és szorbitot tartalmaz

Ez a gy6gyszer 7,7 mg natriumot (a konyhasé f6 Gsszetevéje) tartalmaz 1 ml-es injekcios livegenként,
ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,4%-anak felndtteknél.

Ez a gyogyszer 20 mg szorbitot tartalmaz 1 ml-es injekcids livegenként.

3. Hogyan kell alkalmazni az Imlygic-et?

Ezt a gyogyszert egészségigyi intézményben, egészségligyi szakember felligyelete alatt adjak be. Az
ajanlott els6 adag legfeljebb 4 ml Imlygic 108 (1 milli6) PFU/mI koncentracidban. Az 6sszes tovabbi
adag legfeljebb 4 ml Imlygic 108 (100 milli6) PFU/mI koncentraciéban.

A gondozasat végzé egeszséguigyi szakember kdzvetlenil a daganat(ok)ba fecskendezi be a
gyogyszert ti és fecskendd hasznalataval. A masodik injekciora 3 héttel az elsé injekcio utan kertil
sor. Uténa 2 hetente kap injekciét mindaddig, amig még van daganata.

A gondozasat végzo egészségiigyi szakember donti el, hogy melyik daganat(ok)ba adja be a
készitményt; lehetséges, hogy nem mindegyikbe. A meglévo daganata(i) novekedhetnek és ujak is
kialakulhatnak az Imlygic-kezelés folyaman.

Vérhat6an legalabb 6 honapig vagy tovabb tart az Imlygic-kezelés.

Ha kimarad egy Imlygic-adag

Fontos, hogy elmenjen minden megbeszélt idopontra, hogy megkaphassa a gyogyszert. Ha elmulaszt
egy alkalmat, kérjen 0j idopontot a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl, hogy megkaphassa
a kovetkez6 adagot.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Megel6zheti a baktérium altal okozott fert6zést (cellulitiszt) az injekcio beadasi helyén, ha tisztan
tartja és bekotdzi a sebeket.

Az Imlygic-kel kezelt betegeknél tapasztaltak influenzaszerii betegséget, lazat és hidegrazast. E
tinetek rendszerint elmulnak a kezelés utani 72 6ran beldl.

Az Imlygic-kezelésben részesiilé betegeknél az alabbi mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 beteget érinthet):

A szbvetek duzzanata (periférias 6déma)

Fejfajas

Kodhdgés

Hényés, hasmenés, székrekedés, hanyinger

Izomfajdalom (mialgia), fajdalmas/duzzadt izlletek (artralgia), végtagfadalom
Influenzaszerti megbetegedés, 14z, hidegrazas, faradtsag, fajdalom

Féjdalom, borpir, vérzés, duzzanat, gyulladas, nedvezés, valadékozas és melegségérzet az
injekci6 beadéasi helyén

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o Baktérium altal okozott fertdzés (cellulitisz), ajakherpesz
o Daganatos fajdalom, elfert6z6dott daganat
o Faradtsag, fejfajas, szédilés és sapadtsag (alacsony vordsvértestszam — vérszegénység, anémia)
. Immunrendszert érinté mellékhatasok:
- laz, faradtsag, fogyas, izom- és iziileti fajdalom (az érfalak gyulladasos sziikiilete vagy
elzérodasa — vaszkulitisz)

- légszomj, kohoges, faradtsag, étvagytalansag, akaratlan fogas (a tiidoszovet gyulladasa —

pneumonitisz)

- a szaraz, voros és eziistds pikkelyekkel boritott borfoltok novekedése (a borhamlas
fokozo6dasa — stlyosbod6 pszoriazis)

- rozsaszinil vagy kola szinii vizelet, habos vizelet, magas vérnyomas, folyadékretencio
(vesegyulladas — glomerulonefritisz)

o Kiszaradas

o Zavartsag, szorongas, depresszio, szédilés, alvaszavar (almatlansag)

o Fajdalmas fll, torok, has, agyék, hat és hdnalj

o Gyorsabb nyugalmi szivverés (tahikardia)

o Fajdalom, duzzanat, melegségérzet és érzékenység a labban vagy a karban, egy vénaban
kialakult vérrog kovetkeztében (mélyvénas trombozis), magas vérnyomas (hipertonia), kipirulas

o Légszomj (nehézlégzeés), felsd 1éguti fertdzés

o Kellemetlen érzés a hasban (hasi diszkomfort)

o Festékhianyos borteriiletek (vitiligd), borkiiités, gyulladt bér (dermatitisz)

o Altalanos rossz kozérzet

o Fogyas

o Sebbel kapcsolatos szovédmények, sebvaladékozas, véralafutas, fajdalom a beavatkozas utan

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Fert6z¢s a beszuras helyén

o Rékos fehérvérsejtek daganata, amely az injekci6 beadasi helyénél vagy annak kozelében
ndvekszik (plazmocitoma)

o Herpesz altal okozott szemfertézés (herpeszes szaruhartyagyulladas)

o A légutak besziikiilése (obstruktiv 1éguti betegség)

o Allergias reakcid (tulérzékenyséqg)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imlygic-et tarolni?
Az Imlygic tarolasarél az Ont ellato egészségiigyi intézmény munkatarsai gondoskodnak.

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Fagyasztva, -90 °C és -70 °C kozott taroland6 és széllitando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Ez a gyogyszer géntechnologiaval modositott organizmusokat tartalmaz. Tartsa be a helyi eldirasokat.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Imlygic?

- A készitmény hatéanyaga a talimogén laherparepvek.
Minden injekcids livegbdl 1 ml oldat nyerhetd ki, melynek névleges koncentracidja
1 x 106 (1 milli6) plakk-képzé egység (PFU) milliliterenként vagy 1 x 108 (100 millié) PFU
milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid, mio-inozit, szorbit (E420), injekciéhoz val6 viz (lasd 2 pont).

Milyen az Imlygic kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imlygic tiszta vagy félig attetszd (10° PFU/ml), illetve félig attetszd vagy opélos (108 PFU/mI)
folyadék. Kiszerelése: 1 ml tartositoszermentes oldat (klorobutil elasztomer) dugdval, (aluminium)
zarral és lepattinthatd (polipropilén) kupakkal ellatott, egyszer hasznalatos (cikloolefin polimer
milanyag) injekcios tivegben.

Az injekcios liveg kupakja szinkoddal jeloli a hataserdsséget: a 106 PFU/mI-es kiszerelés vilagoszold,
a 108 PFU/ml-es pedig kiralykék.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia
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Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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



Island Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informéciok Kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:

Ez a gyogyszer géntechnoldgiaval mddositott organizmusokat tartalmaz. A talimogén laherparepvek
elokészitése és alkalmazasa kdzben viseljen személyi véddfelszerelést (pl. védéruhat vagy
laboratériumi kopenyt, véddszemiiveget vagy arcvédot és kesztyiit).

A gyogyszer beadasa utdn valtson kesztylit, mieldtt felhelyezné a fed6kotést az injekciok beadasi
helyére. Alkoholos torlokenddével tordlje le a fedokotés kiilso feliiletét. Javasolt mindenkor

Iégmentesen zaro és vizhatlan koétéssel fedni az injekcidk helyét, amennyiben lehetséges.

Az Imlyqgic injekcids Uivegek felolvasztasa

o Felhasznalas el6tt szobahémérsékleten (20 °C — 25 °C) tartva olvassza fel a fagyasztott
injekcios livegeket, amig az Imlygic folyékonnya nem valik. A kornyezeti homérséklettol
fliggden varhatéan 30—70 percbe telik, amig az injekcios liveg teljes tartalma felolvad Ovatosan
forgassa korbe-kdrbe. NEM szabad razni!

o A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iivegek a beadasig az eredeti dobozban
olvasztandok fel és tarolandok.

Felolvasztas utan

o Felolvasztas utan az Imlygic amilyen hamar csak lehet, keriiljén beadasra.

o A felolvasztott Imlygic 2 °C és 25 °C kozotti hémérsékleten, fénytél védve, az eredeti injekcios
iivegben, fecskenddben vagy az eredeti injekcios tivegben, majd azt kovetden fecskenddben
tarolva stabil marad. Az 1. és 2. tablazatban megadott tarolasi idket nem szabad tullépni.

o Ha a felolvasztott Imlygic-et az eredeti injekcids tivegben, majd azt kovetden fecskendében
taroljak:

o ugyanazt a hdmérsékleti tartomanyt kell fenntartani a beadasig torténd tarolas ideje alatt.

o a fecskenddben, szobahdmérsékleten 25 °C-ig torténd tarolas ideje nem haladhatja meg a
2 6rat a 106 (1 millio) PFU/mI injekci6 esetében és a 4 6rat a 108 (100 millié) PFU/m
injekcio esetében (lasd 1. tablazat).
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o a maximalis kumulativ tarolasi id6 (az injekcios iivegben torténd tarolas, plusz a
fecskenddben val6 tarolds nem haladhatja meg a 2. tdblazatban feltiintetett id6tartamokat.
o Felolvasztas utdn nem szabad Ujra lefagyasztani az Imlygic-et. Az injekcids livegben vagy a
fecskendében az alabb megadott idonél tovabb tarolt felolvasztott Imlygic-et meg kell
semmisiteni.

1. tblazat — A felolvasztott Imlygic maximalis tarolasi ideje fecskendében

10° (1 millié) PFU/ml 108 (100 millié) PFU/mI
2°C-8°C 8 ora 8 ora
maximum 25 °C 2 6ra 4 6ra

2. tAblazat — Maximalis kumulativ tarolasi id6 (tarolasi idé injekcios iivegben, plusz tarolasi id6
fecskenddben) felolvasztott Imlygic esetén

10% (1 millié) PFU/mI 108 (100 millié) PFU/mI
2°C-8°C 24 Ora 1 hét (7 nap)
maximum 25 °C 12 6ra 24 6ra

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé el6irasok szerint kell végrehajtani.
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