PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Imlygic 10° plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injeké&ny roztok

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injeké&ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2.1 Vseobecny opis

Talimogén laherparepvek je oslabeny virus herpes simplex typu 1 (HSV-1) ziskany funkénou deléciou
2 génov (ICP34.5 a ICP47) a vloZzenim kodujucej sekvencie pre faktor stimulujuci F'udské kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF) (pozri Cast’ 5.1).

Talimogén laherparepvek sa vytvara technoldgiou rekombinantnej DNA vo Vero bunkach.

2.2 Kyvalitativne a kvantitativne zloZenie

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 ml aplikovatel'ného objemu Imlygicu v nominélnej koncentrécii
1 x 10° (1 milién) plakotvornych jednotiek (PFU)/ml.

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 ml aplikovateného objemu Imlygicu v nominalnej koncentracii
1 x 108 (100 miliénov) plakotvornych jednotiek (PFU)/ml.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda 1 ml injekéna lickovka obsahuje 7,7 mg sodika a 20 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok

Cira az polopriehl’'adna tekutina po rozmrazeni.
Moze obsahovat’ biele viditeI'né Castice rozneho tvaru obsahujuce virus.

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok

Polopriehl'adna az nepriehl'adna tekutina po rozmrazeni.

Moze obsahovat’ biele viditeI'né Castice rozneho tvaru obsahujuce virus.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Imlygic je indikovany dospelym na liecbu neresekovate'ného melanomu, ktory je regionalne alebo
distalne metastaticky (Stadium IIIB, IIIC a IVM1a), bez postihnutia kosti, mozgu, pl'ic alebo inych
vnutornych organov (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu s lie¢ivom talimogén laherparepvek ma zacat a sledovat’ kvalifikovany lekar so skusenostami
Vv liecbe nddorovych ochoreni.

Pacienti lieceni Imlygicom musia dostat’ kartu pacienta a byt’ informovani o rizikach liecby (pozri aj
pisomnu informaciu pre pouZzivatela).

Déavkovanie

Imlygic sa dodava v jednorazovych injekénych liekovkach po 1 ml v dvoch r6znych koncentraciach:
o 108 (1 milién) PFU/mI — iba pre zac¢iato¢nu davku.
. 108 (100 miliénov) PFU/mI — pre vsetky dalsie davky.

Celkovy objem injekcii na kazdej navsteve v ramci lieCby ma byt maximalne 4 ml. Zaciato¢na
odporu¢ana davka je maximalne 4 ml Imlygicu v koncentracii 10° (1 milién) PFU/ml. Nasledujuce
davky sa maju podat’ az do objemu 4 ml Imlygicu v koncentrécii 108 (100 miliénov) PFU/ml.

Odporucany davkovaci rezim je uvedeny v tabulke 1.

Tabulka 1. Odporuc¢any davkovaci reZim

NavSteva
vV ramci
liecby

Liecebny
interval

Maximalny
celkovy
objem
injekeii

Koncentréacie
davky

Prioritizacia lIézii na podanie

injekcie

Uvodna

Az4 ml

108

(1 milién) PFU/mI

Najprv podajte injekciu
do najvicsej 1ézie (1ézii).
Podanie injekcie do
zvysnych 1ézii
uprednostnite podl'a
velkosti 1ézie, kym sa
nepodd maximalny objem
injekcii.

Druhd

3 tyzdne po
uvodnej liecbe

Az4 ml

108

(100 milién) PFU/mI

Najprv podajte injekciu
do vsetkych novych lézii
(Iézii, ktoré sa rozvinuli
od predchadzajucej
lieCebnej davky).
Podanie injekcie do
zvyS$nych lézii
uprednostnite podl’a
velkosti 1ézie, kym sa
nepoda maximalny objem
injekcii.




Navsteva Maximélrny - S .
vV FAMCi Lieéebny cell_<ovy Koncentracie Prlorltlzac_la_le2|! na podanie
. interval objem davky injekcie
liecby injekcii
Najprv podajte injekciu
. do vSetkych novych lézii
\(;,Sa eltéll(e}:/ (1ézii, ktoré sa rozvinuli
navstevy 2 tyzdne po O.d vpredc'héQZajucej
Vv ramci predcha- Az 4ml 108 ge‘;ebl.le]. da ka}’)' q
lietby dzajicej g (100 milién) PFU/mI odanie Injexcie do
(vratane lie¢be zvySnych l‘?Z" ,
obnovenia uprednqstm?e podla
lictby) velkosti lé21_e, kym sa
nepoda maximalny objem
injekeii.

Stanovenie objemu davky Imlygicu (na léziu)

Objem injek¢ne podany do kazdej 1ézie zavisi od velkosti 1ézie a ma sa stanovit’ podl'a tabul’ky 2.
Celkovy objem injekcii pri kazdom podani ma byt maximalne 4 ml.

Tabul’ka 2. VoI'ba objemu injekcie s Imlygicom na zaklade vel’kosti 1ézie

Vel’.kost,,léZie Objem injekcie Imlygicu
(najdlhSi rozmer)

>5cm az4 ml

>25cmaz5cm az 2 ml
>15cmaz2,5cm az 1 ml
>0,5cmaz1,5cm az 0,5 ml

<0,5cm az 0,1 ml

Pred dosiahnutim odpovede sa u pacientov moze vyskytnit’ zvacsenie vel'kosti existujucej 1ézie (1ézif)
alebo sa moze objavit’ nova lézia. Pokial’ ostava nejaka l1ézia (1ézie) na aplikovanie lieku, v podavani
Imlygicu sa ma pokracovat’ najmenej 6 mesiacov, kym lekar neusudi, ze pacient nema z lieCby
Imlygicom prinos, alebo Ze je potrebna ina lieCba.

Lie¢bu Imlygicom mozno obnovit’ vtedy, ak sa po kompletnej odpovedi objavia nové 1ézie a lekar
usudi, Ze pacient bude mat’ z lie¢by prinos.

Osobitné populécie

Starsia populacia

U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje uprava davky (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene a obliciek

Na hodnotenie vplyvu poskodenej pecene alebo obliciek na farmakokinetiku lieciva talimogén
laherparepvek sa nevykonali ziadne klinické stadie. U pacientov s poruchou funkcie pec¢ene alebo
obliciek vSak tiprava davky nie je potrebna.




Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Imlygicu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. V stucasnosti dostupné
Gdaje pre pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku 7 az < 21 rokov s pokro¢ilymi
nadormi mimo centralneho nervového systému, ktorym je mozné podavat’ priamu injekciu, st opisané
Vv Casti 5.1.

Spbsob podavania

Imlygic sa podéva intraléziovou injekciou do koznych, podkoznych a/alebo nodalnych 1ézii, ktoré
mozno vidiet’, nahmatat’ alebo zistit’ na zaklade ultrazvuku.

Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Pri priprave a podani lieciva talimogén
laherparepvek je nutné pouzivat’ osobné ochranné prostriedky (pozri ¢ast’ 6.6).

Zdravotnicki pracovnici s oslabenou imunitou alebo tehotné zdravotné pracovni¢ky nesmu podavat
Imlygic alebo prist’ do priameho kontaktu s miestom (miestami) podania injekcie ani s telesnymi
tekutinami lieCenych pacientov (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri priprave a podavani Imlygicu pacientom postupujte podla tychto pokynov:

Pred podanim injekcie

o Injekénu liekovku (liekovky) s Imlygicom rozmrazujte pri izbovej teplote. Rozmrazené injekcné
liekovky mozno pred podanim uchovavat’ (pozri ¢ast’ 6.3). Zaobchéadzanie s rozmrazenymi
injekénymi liekovkami, pozri ¢ast’ 6.6.

o Pozadované mnozstvo Imlygicu natiahnite z injekénej lieckovky do injek¢nej striekacky s
pouzitim aseptickej techniky. Odporuca sa ihla s hribkou 22 az 26 G.

o Miesto podania injekcie mozno oSetrit’ lokalnym anestetikom. Anestetikum v injekénej forme
mozno aplikovat’ pri okraji 1ézie, ale nema sa podat’ priamo do 1ézie.

o Léziu a okolita plochu o¢istite lichovym tamponom a nechajte uschnut’.

Podanie injekcie

o Imlygic podajte intraléziovou injekciou do koznych, podkoznych a/alebo nodalnych 1¢zii, ktoré
mozno vidiet’, nahmatat’ alebo zistit’ na zaklade ultrazvuku.

o Stanovte objem injekcie pre kazdu 1éziu s pomocou vyssie uvedenej tabul’ky 2.

o Pouzite jedno miesto vpichu a Imlygic podajte otac¢anim ihly viacerymi smermi, pokial’ to jej

radialny dosah vnutri 1ézie umozni, aby sa dosiahlo rovnomerné a UplIné rozptylenie. Viaceré
miesta vpichu mozno pouzit’ vtedy, ak je 1ézia vacsia ako radialny dosah ihly.

Kozné lézie Podkozné 1ézie Nodalne lézie

Obrazok 1. Obrazok 2. Obrazok 3.
Podanie injekcie pri koZznych ~ Podanie injekcie pri Podanie injekcie pri
léziach podkozZnych léziach nodalnych Iéziach



o Imlygic rovnomerne a tplne rozptyl'te v 1ézii tahanim ihly nazad bez toho, aby ste ihlu z lézie
vytiahli. Pocas injikovania zvySnej davky meiite smerovanie ihly tol'kokrat, kol'kokrat to je
potrebné. Pokracujte, kym sa cela davka rovnomerne a Uplne nerozptyli.

o Ked’ ihlu odstrafiujete, vytahujte ju z 1ézie pomaly, aby sa predislo vyteceniu Imlygicu alebo
postriekaniu Imlygicom v mieste vpichu.

. Tento postup zopakujte pri d’alsich 1éziach, do ktorych treba podat’ injekciu. Ked’ je ihla uplne
vytiahnutd z 1ézie a vzdy, ked’ sa podava injekcia do inej lézie, pouzite novu ihlu.

Po podani injekcie

. Na miesto podania injekcie pritlacte aspoil na 30 sekund sterilnti gazu.

o Miesto podania injekcie a okolitt plochu oéistite lickovym tampdénom a injikovanu 1éziu
prekryte absorpénym tamponom a suchym okluzivnym obvézom.

4.3 Kontraindikacie

o Pacienti s precitlivenostou na talimogén laherparepvek alebo na ktorukol'vek z jeho pomocnych
latok v anamnéze.
o Pacienti, ktori maji tazko oslabeny imunitny systém (napr. pacienti so zavaznou vrodenou

alebo ziskanou bunkovou a/alebo humoralnou imunodeficienciou) (pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Uz lie€eni pacienti

Udaje o G¢innosti Imlygicu v su¢asnej druhej alebo neskorsich liniach lie¢by si obmedzené.

Diseminovand herpeticka infekcia

U pacientov lieCenych Imlygicom bola hladsena diseminovana herpeticka infekcia vratane zavaznych
pripadov diseminovanej herpetickej infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Imlygic sa neskimal u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Na zéklade epidemiologickych
udajov moze byt u pacientov s oslabenym imunitnym systémom (napr. u pacientov s HIV/AIDS,
leukémiou, lymfémom, beznou variabilnou imunodeficienciou alebo u tych, ktori vyzaduju dlhodobé
podavanie vysokych davok steroidov alebo iné imunosupresiva) zvysené riziko diseminovanej
herpetickej infekcie. Pred podavanim Imlygicu pacientom s oslabenym imunitnym systémom zvazte
rizikd a prinosy liecby.

Na zaklade udajov zo §tadii na zvieratach u pacientov, ktori maju tazko oslabeny imunitny systém,
moze byt zvysené riziko diseminovanej herpetickej infekcie a tito pacienti nemaju byt lieCeni

Imlygicom (pozri Casti 4.3a5.3).

Néhodné vystavenie Imlygicu

Néhodné vystavenie moZze viest’ k prenosu Imlygicu a herpetickej infekcie. Zdravotnicki pracovnici

a blizke osoby (napr. ¢lenovia domacnosti, opatrovatelia, sexualni partneri alebo osoby spiace na tej
istej posteli) sa maju vyhybat’ priamemu kontaktu s injikovanymi léziami alebo telesnymi tekutinami
lieCenych pacientov pocas celého liecebného obdobia a az 30 dni po podani poslednej liecebnej davky
(pozri Cast’ 6.6). Pocas pripravy a podavania boli zdravotnickymi pracovnikmi hlasené nahodné
pichnutie ihlou a postriekanie.



Blizke osoby, ktoré su tehotné alebo maji oslabenti imunitu, nemaji vymienat’ obvéz pacienta ani
Cistit’ jeho miesto podania injekcie. Tehotné Zeny, novorodenci a jednotlivci s oslabenou imunitou
nesmu byt’ vystaveni potencialne kontaminovanym materialom.

Zdravotnicki pracovnici maju zabezpecit, aby pacienti mohli splnit’ poziadavku zakryt’ miesta podania
injekcie okluzivnymi obvdzmi (pozri ¢ast’ 6.6). Pacientov tiez treba upozornit’, aby sa vyhybali
dotykaniu alebo skriabaniu miesta podania injekcie, pretoze by to mohlo mat’ za nasledok netimyselny
prenos Imlygicu na iné oblasti ich tela alebo na ich blizke osoby.

Hoci nie je zname, ¢i sa Imlygic moze preniest’ pohlavnym stykom, je dolozené, ze HSV-1 divokého
typu sa pohlavnym stykom mdze preniest’. Pacientov treba upozornit’, aby poc¢as pohlavného styku
pouzivali latexovy konddém, a zabranili tak moznému prenosu Imlygicu. Zeny schopné otehotniet’
treba upozornit, aby na zabranenie otehotneniu pocas lieCby pouzivali u¢inna antikoncepénu metodu
(pozri Cast 4.6).

Opatrovatel'ov treba upozornit’, aby pri poméahani pacientom aplikovat’ alebo vymienat’ okluzivne
obvazy nosili ochranné rukavice a dodrziavali bezpe¢nostné opatrenia na likvidaciu pouzitych
obvazov a cistiacich materialov (pozri Cast’ 6.6).

V pripade nahodného vystavenia Imlygicu sa riad’te pokynmi v ¢asti 6.6. Ak sa rozvinu prejavy alebo
priznaky herpetickej infekcie, postihnuti jednotlivci sa maji obratit’ na svojho lekara. V pripade, ze sa
objavia suspektné herpetické lézie, pacienti, blizke osoby a zdravotnicki pracovnici maju moznost
podstupit’ kontrolné testovanie poskytované drzitelom rozhodnutia o registracii na tcely d’alsej
charakterizécie infekcie.

Herpetickd infekcia u pacientov lie¢enych Imlygicom

U pacientov lieCenych Imlygicom boli hlasené herpetické infekcie (okrem iného vratane oparu pery
a herpetickej keratitidy) a zavazné pripady diseminovanych herpetickych infekcii (pozri Cast’ 4.8).
Predpoklada sa, Ze priznaky lokalnej alebo systémovej infekcie v moznej suvislosti s Imlygicom sa
budt podobat’ priznakom, ktoré vyvolavajh infekcie spdsobené HSV-1 divokého typu.

Je zname, Ze jednotlivci s infekciou HSV-1 divokého typu su v dosledku reaktivacie latentného
HSV-1 divokého typu celozivotne ohrozeni symptomatickou herpetickou infekciou. Treba vziat’ do
Gvahy symptomaticku herpeticku infekciu v dosledku moznej reaktivacie Imlygicu.

Pacientov, u ktorych sa rozvinu herpetické infekcie, treba poucit’, aby na zabranenie prenosu virusu
dodrziavali Standardné hygienické postupy.

Talimogeén laherparepvek je citlivy na acyklovir. Pred podanim acykloviru alebo inych antivirotik
indikovanych na liecbu herpetickej infekcie treba zvazit rizika a prinosy lieCby Imlygicom. Ak sa tieto
lieky podaju systémovo alebo lokalne priamo na miesto podania injekcie, m6zu interferovat’ s
ucinnost’'ou lieCby.

Informécie o herpetickych Iéziach st uvedené v karte pacienta.

Celulitida v mieste podania injekcie

Po liecbe Imlygicom mo6ze dojst’ k nekroze alebo ulceracii nadorového tkaniva. Boli hlasené celulitida
a systémova bakterialna infekcia. Odporuca sa dokladna starostlivost’ o ranu a preventivne opatrenia
proti infekcii, najma ak nekrdza tkaniva prejde do otvorenych ran.

ZhorSené hojenie v mieste podania injekcie

V klinickych $tadiach bolo hlasené zhorSené hojenie v mieste podania injekcie. Imlygic moze zvysit’
riziko zhorSeného hojenia u pacientov so zakladnymi rizikovymi faktormi (napr. predchéadzajlce
ozarovanie v mieste podania injekcie alebo lézie v nedostato¢ne vaskularizovanych oblastiach).



Ak sa vyvinie pretrvavajica infekcia alebo zdihavé hojenie, pred pokracovanim v lietbe treba zvazit
rizika a prinosy Imlygicu.

Imunitne sprostredkované udalosti

V klinickych §tadiach boli u pacientov lieCenych Imlygicom hlasené imunitne sprostredkované
udalosti vratane glomerulonefritidy, vaskulitidy, pneumonitidy, zhor$enej psoriazy a vitiliga.

Pred zacatim lieCby u pacientov, ktori maju autoimunne ochorenie, alebo pred pokra¢ovanim v lieCbe
u pacientov, u ktorych sa vyskytnl imunitne sprostredkované udalosti, treba zvazit’ rizika a prinosy
Imlygicu.

Plazmocytdm v mieste podania injekcie

Po podani Imlygicu v blizkosti miesta vpichu injekcie bol hlaseny plazmocytom. U pacientov
s mnohopocetnym myelémom alebo u pacientov, u ktorych sa pocas lieCby vyvinie plazmocytom,
treba zvazit rizika a prinosy Imlygicu.

Obstrukéné ochorenie dychacich ciest

Po liecbe Imlygicom bolo hlasené obstrukéné ochorenie dychacich ciest. Pri podavani injekcie do 1ézii
Vv tesnej blizkosti hlavnych dychacich ciest sa ma postupovat’ opatrne.

HSV-1 séronegativni pacienti

Bolo hlasené, Ze u pacientov, ktori boli na zaciatku liecby HSV-1 séronegativni, sa CastejSie vyskytla
horucka, triaSka a ochorenie podobného chripke v porovnani s pacientmi, ktori boli na za¢iatku lieCby
HSV-1 séropozitivni, predovSetkym v obdobi prvych 6 lieCebnych davok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hepatdlna hemoragia zaprié¢inend transkutannou intrahepatalnou cestou podavania

Imlygic nie je indikovany na transkutannu intrahepatalnu cestu podavania. V klinickych stadiach boli
hlasené pripady hepatalnej hemoragie veduce k hospitalizacii a smrti u pacientov, ktori dostali
transkutanne intrahepatélne injekcie Imlygicu.

Vsetci pacienti

Tento liek obsahuje 20 mg sorbitolu v kazdej 1 ml injek¢nej liekovke. Musi sa vziat’ do Givahy aditivny
ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo
fruktozy) v strave.

Tento liek obsahuje 7,7 mg sodika v kazdej 1 ml injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie s Imlygicom. Ak sa acyklovir a iné antivirotika podavaju
systémovo alebo lokélne priamo do miesta podania injekcie, mozu interferovat’ s i¢innostou liecby.
Pred podavanim acykloviru alebo inych antivirotik indikovanych na lie¢bu herpetickej infekcie zvazte
rizika a prinosy lie¢by Imlygicom.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny schopné otehotniet/antikoncepcia

Zeny schopné otehotniet’ treba upozornit’, aby na zabranenie otehotneniu pocas lieCby pouzivali
ucinnu antikoncepcnu metodu.

Vsetkych pacientov treba upozornit’, aby pocas pohlavného styku pouzivali latexovy kondéom, a tym
predisli moznému prenosu Imlygicu (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Vhodné a dostatocne kontrolované studie s lieCivom talimogén laherparepvek u tehotnych Zien sa
neuskutocnili.

Ak ma4 tehotna Zena infekciu HSV-1 divokého typu (primarnu alebo reaktivaciu), existuje moznost’, ze
virus prejde cez placentarnu bariéru, a aj riziko prenosu poc¢as porodu v désledku uvolfiovania virusu.
Infekcie HSV-1 divokého typu sa spajaju so zavaznymi neziaducimi u¢inkami vratane
multiorganového zlyhania a imrtia, ak plod alebo novorodenec dostane herpeticku infekciu vyvolanu
virusom divokého typu. Hoci o infekciach lie¢ivom talimogén laherparepvek u gravidnych Zien nie st
klinické udaje, ak by talimogén laherparepvek pdsobil rovnako, méze existovat’ riziko pre plod alebo
novorodenca. V §tudiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne u¢inky na embryonalny/fetalny vyvoj
(pozri ¢ast’ 5.3). V ramci bezpecnostnych opatreni je najlepSie vyhnut’ sa uzivaniu lieciva talimogén
laherparepvek pocas gravidity.

Mozu sa vyskytnut transplacentarne metastazy maligneho melanomu. Pretoze talimogén
laherparepvek je navrhnuty tak, aby prenikol do nadorového tkaniva a replikoval sa v iom, méoze
existovat’ riziko vystavenia plodu lie¢ivu talimogén laherparepvek z nddorového tkaniva, ktoré
prenikne cez placentu.

Ak sa Imlygic pouziva pocas gravidity alebo ak pri pouzivani lieku pacientka otehotnie, treba ju
informovat’ 0 moznom riziku pre plod a/alebo novorodenca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa talimogén laherparepvek vylucuje do materského mlieka. Rozhodnutie o tom, ¢i
ukoncit’ dojcenie, alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Imlygicom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia
pre dieta a prinosu lie¢by pre zenu.

Fertilita

Nevykonali sa klinické stidie na vyhodnotenie ucinku lie¢iva talimogén laherparepvek na fertilitu
(pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Talimogén laherparepvek moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V dosledku moznych neZiaducich reakcii, ako st zavrat a stavy zmétenosti (pozri ¢ast’ 4.8), pacientov
treba upozornit’, aby boli obozretni pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov, pokym si nie st isti,
ze talimogén laherparepvek na nich nep6sobi nepriaznivo.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Imlygicu sa hodnotila v pivotnej stadii, kde 292 pacientov dostalo najmenej jednu davku
Imlygicu (pozri ¢ast’ 5.1). Median trvania expozicie Imlygicu bol 23 tyzdiov (5,3 mesiaca).
Dvadsat’sest’ (26) pacientov bolo vystavenych Imlygicu najmenej jeden rok.

U pacientov lieCenych Imlygicom boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami (> 25 %) Unava
(50,3 %), triaska (48,6 %), horucka (42,8 %), nevolnost’ (35,6 %), ochorenie podobné chripke

(30,5 %) a bolest’ v mieste podania injekcie (27,7 %). Celkovo 98 % tychto hlasenych neziaducich
reakcii bolo miernych alebo stredne zavaznych. Naj¢astejSou neziaducou reakciou 3. alebo vyssieho
stupna bola celulitida (2,1 %) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie boli stanovené na zaklade klinickych skiisani u pacientov s melanomom lie¢enych
Imlygicom v porovnani s GM-CSF a skusenosti po uvedeni lieku na trh. Incidencia neziaducich
reakcii je zoradend podla triedy systémovych organov a podla frekvencie. Frekvencie su definované
ako: vel'mi Casté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10) a mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V rdmci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabulPka 3. NeZiaduce reakcie z klinickych skasani u pacientov s melanémom a skusenosti po
uvedeni lieku na trh

Infekcie a nakazy

Casté Celulitida*, herpetické infekcie**

Menej Casté Infekcia v mieste incizie

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté Nadorova bolest, infikovany novotvar

Menej Casté Plazmocytdm v mieste podania injekcie*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Periférny edém

Casté Anémia

Poruchy imunitného systému

Casté Imunitne sprostredkované udalosti™

Menej Casté Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté | Dehydratécia

Poruchy nervoveho systému

Vel'mi Casté Bolest hlavy

Casté Stavy zmétenosti, tizkost,, depresia, zavrat, insomnia
Poruchy oka

Menej asté | Herpeticka keratitida

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Bolest' ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | Tachykardia

Poruchy ciev

Casté | Hlboké Zilové trombdza, hypertenzia, navaly tepla
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté Kasel

Casté Dyspnoe, orofaryngealna bolest’, infekcia hornych dychacich ciest
Menej Casté Obstrukéné ochorenie dychacich ciest
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Vracanie, diarea, konstipacia, nauzea

Casté Bolest’ brucha, abdominalny diskomfort

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Vitiligo, vyrazka, dermatitida

Menej Casté Granulomatézna dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté Myalgia, artralgia, bolest’ konc¢atin

Casté Bolest’ chrbta, bolest’ v slabinach

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté Ochorenie podobné chripke*, horti¢ka, triaska, tinava, bolest’, reakcie v mieste
podania injekcie®

Casté Celkovy pocit choroby, axilarna bolest’

Laboratdérne a funkéné vySetrenia

Casté | Ubytok na hmotnosti

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté | Komplikacia rany, vytok z rany, pomliazdenina, proceduralna bolest’

8 Medzi reakcie v mieste podania injekcie patri: velmi &asty vyskyt bolesti v mieste podania injekcie, casté
vyskyty erytému, krvacania, opuchu, reakcie, zapalu, sekrécie, vytoku v mieste podania injekcie, menej Casty
vyskyt tepla v mieste podania injekcie.

T Medzi imunitne sprostredkované udalosti patria: menej ¢asty vyskyt vaskulitidy, pneumonitidy, zhorSenej
psoridzy a glomerulonefritidy.

* Pozri Opis vybranych neziaducich reakcii.

** Herpetické infekcie (okrem iného vratane oralneho herpesu).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Imunitne sprostredkované udalosti

Imunitne sprostredkované udalosti hlasené v pivotnej klinickej $tadii zahfiali pripad zhorSenej
psoriazy u pacienta s predchadzajicou anamnézou psoriazy, jeden pripad pneumonitidy u pacienta
s predchadzajlcou anamnézou autoimuinneho ochorenia, jeden pripad vaskulitidy a dva pripady
glomerulonefritidy, z ktorych jeden sa prejavil akutnym zlyhanim obli¢iek.

Plazmocytém

V klinickych skuSaniach bol pozorovany jeden pripad plazmocytomu v mieste podania injekcie
u pacienta, u ktorého sa zistil mnohopocetny myelom.

Celulitida

V pivotnom klinickom skusani (Stadia 005/05) boli zaznamenané pripady celulitidy, pricom niektoré
sa povazovali za zdvazné neziaduce udalosti. Ziadne viak neviedli k trvalému ukonéeniu lie¢by
Imlygicom. Odportca sa dokladna starostlivost’ o ranu a preventivne opatrenia proti infekcii, najma ak
nekréza tkaniva prejde do otvorenych ran.

Priznaky podobné chripke

U devétdesiat percent (90 %) pacientov lieCenych Imlygicom sa vyskytli priznaky podobné chripke.
Horucka, triaska a ochorenie podobné chripke, ktoré sa mdzu objavit’ kedykol'vek pocas liecby,
zvyc€ajne dozneli v priebehu 72 hodin. Tieto udalosti boli hlasené ¢astejsie v obdobi prvych

6 liecebnych davok, predovsetkym u pacientov, ktori boli na zaciatku liecby HSV-1 negativni.

Pediatrick& populéacia

Pediatricka klinicka §tudia fazy 1 (sktsanie 20110261) bola vykonana u 15 pediatrickych a mladych
dospelych pacientov vo veku 7 az < 21 rokov s pokro¢ilymi nadormi mimo centralneho nervového
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systému, ktorym je mozné podavat’ priamu injekciu (pozri ¢ast’ 5.1). Udaje 0 bezpeénosti boli v stlade
so zakladnym ochorenim u pacientov a znamym bezpecnostnym profilom lie¢iva talimogén
laherparepvek u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne klinické sktsenosti s predavkovanim Imlygicom. V klinickych skuSaniach boli
podavané davky az do objemu 4 ml v koncentrécii 108 PFU/ml kazdé 2 tyzdne bez preukazania
toxicity limitujicej davku. Maximalna davka, ktortt mozno bezpecne podat’, nebola stanovena. V
pripade podozrenia na predavkovanie alebo ndhodné intraven6zne podanie treba pacienta liecit’
symptomaticky, napr. acyklovirom alebo inymi antivirotikami (pozri ¢ast’ 4.4), a v pripade potreby
zacat’ s podpornou lie¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticka bunkova a génova lie¢ba, ATC kod: LO1XLO02.

Mechanizmus ucéinku

Talimogén laherparepvek je liek na onkolytick imunoterapiu, ktory je ziskany z HSV-1. Talimogén
laherparepvek bol modifikovany tak, aby sa replikoval vnutri nadorov a produkoval imunostimula¢ny
protein 'udsky GM-CSF (faktor stimulujuci kol6nie granulocytov a makrofagov). Talimogén
laherparepvek sposobuje odumretie nadorovych buniek a uvolnenie antigénov pochadzajicich z
nadoru. D4 sa predpokladat’, Ze spolu s GM-CSF bude podporovat’ systémovi protinadorovli imunitna
odpoved’ a odpoved’ efektorovych T-lymfocytov. Mysi, ktoré mali kompletnu regresiu svojich
primarnych nadorov po liecbe, boli rezistentné na nasledné obnovenie liecby nadoru.

Medzi modifikacie lie¢iva talimogén laherparepvek z HSV-1 patri delécia ICP34.5 a ICP47. Hoci
protivirusové imunitné odpovede brania normalne bunky po infekcii lie¢ivom talimogén
laherparepvek, ukazalo sa, Ze nadory st vnimavé na poskodenie a odumretie buniek
ICP34.5-deficientnymi HSV-1 virusmi vratane lie¢iva talimogén laherparepvek. Delécia ICP47
zabranuje negativnej (tlmiacej) regulacii antigén prezentujicich molekul a zvysuje expresiu génu HSV
USI11, ¢im stupnuje virusovu replikaciu v nadorovych bunkéch.

Klinick4 Géinnost a bezpeénost’

Studia 005/05

Utinnost” a bezpe&nost’ monoterapie Imlygicom v porovnani so subkutanne podavanym GM-CSF sa
hodnotili v medzinarodnej, otvorenej a randomizovanej klinickej $tadii fazy 3 s pacientmi

s melanomom §tadia I1IB, I1IC a IV, ktory sa povazoval za chirurgicky neresekovatelny.
Predchadzajtica systémova lietba melanomu bola povolena, ale nevyzadovala sa. Pacienti s aktivnymi
metastdzami v mozgu, kostnymi metastazami, rozsiahlym visceralnym ochorenim, primarnym o¢nym
alebo slizniénym melanémom, preukazanou imunosupresiou alebo podstupujuci liecbu systémovym
antiherpetikom boli zo §tadie vyluceni.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 na uzivanie bud’ Imlygicu, alebo GM-CSF (N = 436; 295
s Imlygicom, 141 s GM-CSF). Imlygic bol 1. deii podany vo forme intraléziovej injekcie v zadiato¢nej
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koncentracii 10° (1 milién) PFU/ml, za ktorou nasledovala koncentréacia 108 (100 miliénov) PFU/mlI
21. den a potom kazdé 2 tyzdne v davke az 4 ml. GM-CSF bol podavany subkutanne v davke

125 ng/m?kazdy deti po dobu 14 dni, potom nasledovala 14-diiova prestavka v opakovanych
intervaloch.

S cielom umoznit’ vyskyt oneskorenych imunitne sprostredkovanych protinadorovych ti¢inkov boli
pacienti lieCeni najmenej 6 mesiacov alebo kym uz nemali ziadne 1ézie na podanie injekcie. Pocas
tohto obdobia liecba pokracovala napriek zvacseniu existujucej 1ézie (1ézii) a/alebo vzniku novej 1ézie
(1ézii), kym sa u pacienta nevyvinula neprijatel'na toxicita alebo sa skusajuci lekar nedomnieval, Ze je
v najlepSom zaujme pacienta ukoncit’ lieCbu melanému alebo dostavat’ ina. Po 6 mesiacoch liecby
mali pacienti v terapii pokracovat’ do klinicky vyznamnej progresie ochorenia (t. j. progresie ochorenia
spojenej so zhorSenim vykonnostného stavu a/alebo potrebou alternativnej lie€by podl'a nazoru
skusajuceho lekara). Pacienti, u ktorych nastala odpoved’ po 12 mesiacoch lie¢by, mohli pokraovat’ v
lieCbe az d’alSich 6 mesiacov. Priemerné (SD) trvanie liecby celej populacie s lieCebnym zamerom
(ITT, intent-to-treat) bolo 15,76 tyzdia (15,79) v ramene s GM-CSF a 26,83 tyzdna (18,39) v ramene
s Imlygicom. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera trvalej odpovede (DRR) [definovana
ako percentualny podiel pacientov s Gplnou odpoved’ou (CR) alebo ¢iasto¢nou odpoved’ou (PR)
udrzana nepretrzite najmenej 6 mesiacov] na zaklade zaslepeného centralneho posudku. Medzi
sekundarne koncové ukazovatele patrili celkové prezivanie (OS), celkova miera odpovede (ORR)
[PR+CR], ¢as do odpovede, trvanie odpovede a ¢as do zlyhania liecby (¢as od randomizacie po prva
epizodu klinicky relevantnej progresie ochorenia, ked’ sa po progresii nedosiahne odpoved’, alebo po
amrtie).

Priemerny vek bol 63 (rozpétie: 22 az 94) rokov; 26,5 % tcastnikov bolo vo veku vyse 65 rokov

a 23,3 % ucastnikov vo veku vySe 74 rokov. Vicsina pacientov, 98 %, boli belosi. Pacienti muzského
pohlavia tvorili 57 % populacie klinickej studie a 70 % pacientov malo vychodiskovy vykonnostny
stav 0 podl'a ECOG. Zo zaradenych pacientov malo 22 % ochorenie §tadia IV M1c¢c a 53 % pacientov
okrem chirurgického zakroku, adjuvantnej terapie alebo oZarovania absolvovalo predchadzajucu
liecbu melandmu, ako je chemoterapia a imunoterapia cytokinmi. Celkovo 58 % vSetkych pacientov
zaradenych do $tadie bolo na zaciatku lie¢by séropozitivnych na HSV-1 divokého typu a 32,6 % bolo
séronegativnych; sérologicky stav HSV-1 zvys$nych 9.4 % nie je znamy.

Rozdiel v DDR medzi Imlygicom a GM-CSF bol v populacii ITT Statisticky vyznamny (pozri
tabul’ku 4) v prospech Imlygicu.

Tabul’ka 4. Sihrn vysledkov za populaciu ITT z Imlygic Stidie 005/05

Koncovy Imlygic N =295 GM-CSF N =141
ukazovatel’
Studie
Miera trvalej Primarny 16,3 % (n = 48) 2,1% (n=23)
odpovede (95% CI: 12,1; 20,5) (95 % CI: 0,0; 4,5)
Pomer pravdepodobnosti 8,9; (95 % CI: 2,7; 29,2)
p <0,0001
Celkova miera Sekundarny 26,4 % (n =78) 5,7% (n =8)
odpovede (95 % CI: 21,4 %, 31,5 %) | (95 % CI: 1,9 %, 9,5 %)
(% CR, % PR) (10,8% CR, 15,6 % PR) | (0,7% CR, 5 % PR)
Celkové prezivanie Sekundarny Median 23,3 (95 % ClI: Median 18,9
19,5; 29,6) mesiaca (95 % ClI: 16,0; 23,7)
mesiaca
HR: 0,79; (95 % CI: 0,62; 1,00) p = 0,051
Trvanie odpovede Sekundarny Nedosiahnuty Median 2,8 mesiaca
(prebiehajaca (Rozsah: > 0,0 az (Rozsah: 1,2 az
odpoved’ pri > 16,8 mesiaca) > 14,9 mesiaca)
poslednom hodnoteni HR: 0,46; (95 % CI: 0,35; 0,60)
nadoru)
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Koncovy Imlygic N =295 GM-CSF N =141
ukazovatel
Studie
Cas do odpovede Sekundarny 4,1 mesiaca 3,7 mesiaca
(median)
Cas do zlyhania lie¢by | Sekundarny 8,2 mesiaca 2,9 mesiaca

(medién)

(95 % CI: 6,5; 9,9)

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

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

Medzi respondérmi lieCenymi Imlygicom 56 (72 %) odpovedi stale prebiehalo v ¢ase primarnej
analyzy. Z tychto respondérov u 42 (54 %) nastalo > 25 % zviacésenie celkovej vel'kosti existujice;j
1ézie (1ézii) a/alebo sa vyvinula nova 1ézia (1ézie) predtym, ako napokon dosiahli odpoved..

V analyze na vyhodnotenie systémového téinku Imlygicu 27 zo 79 pacientov (34,2 %) malo > 50 %
celkové zmensenie nevisceralnych 1€zii, do ktorych nebola podana injekcia Imlygicu, a 8 zo

71 pacientov (11,3 %) malo > 50 % celkové zmensSenie visceralnych 1ézii, do ktorych nebola podana
injekcia Imlygicu.

Obréazok 4. Kaplanov-Meierov graf — celkové prezZivanie (ITT populacia)

100 % Imlygic Median [95 % Cl] 23,3 [19,5; 29,6] mesiaca
........ GM-CSF Median [95 % CI] 18,9 [16,0; 23,7] mesiaca
90 % - ™
Log-rank p-hodnota = 0,0511
80% o Miera rizika [95 % CI] = 0,79 [0,62; 1,00]
- 70%
Q
S 60% -
©
=
B 50% -
=
g 40% ~
e |
o/ =4l =
o R ! LA L
20% -
10 % -
0%
I 1 1 I 1 I 1 1 I I 1 I 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Pocet pacientov v riziku Mesiace
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

GRHO274SKV1

Cenzor oznaceny vertikalnou ¢iarou |.

Medzi star§imi (vo veku > 65 rokov) a mlad$imi dospelymi pacientmi sa nepozorovali Ziadne celkové
rozdiely v bezpecénosti alebo G¢innosti.

Vyskumné podskupiny
Vykonali sa aj exploratorne analyzy podskupin pre DRR a celkové prezivanie podl'a Stadia ochorenia
(pozri obrézok 5 a tabulku 5). Hoci ciel'om pivotnej $tadie nebolo hodnotit’ u¢innost’ v tychto

jednotlivych podskupinach, vacsi prinos z lieCby Imlygicom mali pacienti bez visceralneho ochorenia
ako pacienti s pokrocilejsim ochorenim.
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Tabul’ka 5. Sihrn vysledkov exploratornej analyzy podskupin z Imlygic $tudie 005/05

DRR (%) ORR (%) OS (pomer rizik)

Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic vs GM-CSF
Stadium?® [1IB/IIIC/ 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57; (95 % CI: 0,40; 0,80);
IVM1la
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Stadium® 53 3,6 9,2 10,9 1,07; (95 % CI: 0,75; 1,52);
IVM1B/IVM1C
(Imlygic, n =131,
GM-CSF, n = 55)

§ Kategorizacia podl'a Amerického spoloéného vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer,
AJCC), 6. vydanie.

Obréazok 5. Kaplanov-Meierov odhad celkového preZivania podl’a ramena randomizovanej
lie¢by pre ochorenie §tadia IIIB/IIIC/IVM1a (exploratérna analyza podskupin)

100 %

80 %

60 %

40% 4

20% 4

0% - Poget pacientov v riziku:

Percentualny podiel prezivaijlicich pacientov podla Kaplana-Meiera

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

0
1
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Mesiac $tudie
1: GM-CSF (N = 86) median (95 % Cl) 21,5 (17 4; 29,6) mesiaca
2: Talimogén laherparepvek (N = 163) median (95 % Cl) 41,1 (30,6; NE) mesiaca fr—

Cenzor oznaceny vertikalnou Ciarou |
NE = nehodnotitelné

Vzhl'adom na exploratornu povahu analyzy a na zaklade stcasnych dokazov sa nepotvrdilo, Ze sa
Imlygic spaja s uc¢inkom na celkové prezivanie.

Pediatrick& populéacia

V jednej multicentrickej otvorenej studii s deeskalaciou davky fazy 1 (stadia 20110261) sa hodnotila
bezpecénost’ a ucinnost’ lie¢iva talimogén laherparepvek u pediatrickych pacientov s pokro¢ilymi
nadormi mimo centralneho nervového systému, ktorym bolo mozné podat’ priamu injekciu. Pocas
stadie dostalo talimogén laherparepvek celkovo 15 pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo
veku 7 az < 21 rokov, ktori boli rozdeleni do dvoch skupin, skupina Al (13 pacientov vo veku
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12 az < 21 rokov) a skupina B1 (2 pacienti vo veku 7 az < 12 rokov). Harmonogram davkovania bol
v sulade s odporuc¢anou davkou lieciva talimogén laherparepvek pre dospelych.

Trinast’ pacientov bolo za¢lenenych do stiboru analyzy toxicity limitujucej davku (Dose Limiting
Toxicity, DLT). Ziadny pacient nemal DLT pocas doby hodnotenia DLT. Celkovo mali vietci pacienti
(15 pacientov, 100,0 %) najmenej 1 neziaducu udalost’ vyvolanu lie¢bou a 8 pacientov (53,3 %) malo
neziaduce udalosti stupna > 3.

Neboli pozorované Ziadne odpovede, ORR na zaklade modifikovaného irRC-RECIST bolo
0% (95 % CI: 0,0; 21,8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Talimogén laherparepvek je geneticky modifikovany a replika¢no kompetentny HSV-1 virus.
V dosledku toho sa jeho farmakokinetika a biodistribucia riadia miestom podania intraléziovej
injekcie, nddorovo selektivnou replikaciou a uvolnenim z nadorového tkaniva.

Absorpcia

Bunkové vychytavanie lie¢iva talimogén laherparepvek nastava prostrednictvom receptorov HSV-1 na
nadorovych a nenadorovych bunkéach po podani lokalnej injekcie do nadorov. Ked’Ze talimogén
laherparepvek sa podava injekéne a replikuje sa intratumoralne, biologicka dostupnost’ a systémova
koncentracia lie¢iva talimogén laherparepvek nepredikuju u¢innost’ lieciva, a preto neboli hodnotené.

Metabolizmus/eliminacia

Talimogén laherparepvek sa odstraituje pomocou zvyc¢ajnych obrannych mechanizmov hostitel’a (ako
je napr. autofagia, adaptivne imunitné odpovede). Talimogén laherparepvek sa odblrava
katabolickymi cestami pre endogénne proteiny a DNA. Tak ako pri inych infekciach HSV-1 divokého
typu, aj latentny rezervoar DNA lie€iva talimogén laherparepvek moze pretrvavat’ v tele nervovych
buniek inervujucich miesta podania injekcie; v désledku toho vyskyt latentnej infekcie lieGivom
talimogén laherparepvek nemozno vylucit.

Biodistribdcia (v organizme) a vyluéovanie virusu (exkrécia/sekrécia)

DNA lieciva talimogén laherparepvek bola kvantifikovana na zéklade vysoko citlivej a Specifickej
analyzy kvantitativna polymerazova retazova reakcia (quantitative Polymerase Chain Reaction,
gPCR), ¢o nemusi korelovat’ s rizikom infek¢nosti virusu. Talimogén laherparepvek bol
kvantifikovany aj vo vzorkach ziskanych od vybranych pacientov v klinickych $tadiach s pouzitim
analyz infek¢nosti virusu v miestach podania injekcie a v niektorych pripadoch moznych herpetickych
1ézii.

Klinicka biodistribucia, elimindcia a vylucovanie

V klinickej $tudii, kde sa merala DNA lieCiva talimogén laherparepvek v krvi, moci, v mieste podania
injekcie, na povrchu okluzivnych obvézov, v ustnej sliznici, anogenitalnej oblasti a v suspektnych
herpetickych léziach, sa skimala biodistriblcia a vylu¢ovanie intraléziovo podaného lie¢iva talimogén
laherparepvek. Sest'desiatim pacientom s melanémom bol vo forme intraléziovej injekcie podany
Imlygic v rovnakej davke a rovnakom rezime ako v klinickej $tadii 005/05 (pozri ¢ast’ 5.1). Vzorky z
okluzivnych obvizov boli odoberané pocas lie¢by. Vzorky krvi a mocu boli odoberané pocas liecby a
po dobu az 30 dni po ukonceni liecby. Vzorky z miesta podania injekcie, z Gstnej sliznice a
anogenitalnej oblasti boli odoberané pocas liecby a po dobu az 60 dni po ukonceni liecby. Vzorky zo
suspektnych herpetickych 1ézii boli odoberané vzdy, ked’ sa u pacienta vyskytli lézie so suspektnym
herpetickym povodom. Ak bol test na qPCR pre DNA lieciva talimogén laherparepvek pozitivny, tak
sa vykonala analyza TCIDs na zmeranie infekénosti virusu. V pripade 60 lie¢enych pacientov tdaje
indikuja, ze DNA lieciva talimogén laherparepvek bola pritomna na vSetkych miestach pocas Stidie
(pozri tabul’ku 6).
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Tabul’ka 6. Pacienti s preukazatel’nou DNA pocas liecby

Telesna tekutina/miesto Pacienti s preukazatenou DNA pocas liecby

(n =60)

Krv 59 (98 %)

Mod 19 (32 %)

Miesto podania injekcie 60 (100 %)

Povrch okluzivneho obvazu 48 (80 %)

Ustna sliznica 8 (13 %)

Anogenitalna oblast’ 5 (19 %)?

2V pripade anogenitalnej oblasti bolo testovanych 26 pacientov na Imlygic DNA.

Podiel vzoriek a subjektov s DNA lie¢iva talimogén laherparepvek bol pre krv, mo¢, miesto podania
injekcie a okluzivne obvézy najvyssi pocas 2. cyklu liecby; pre tstnu sliznicu bol najvyssi v 1. cykle
lie¢by; a pre anogenitalnu oblast’ bol najvyssi v 1. a 2. cykle. Spomedzi pacientov s preukazatel'nou
DNA lieciva talimogén laherparepvek v krvi, moci, istnej sliznici a anogenitalnej oblasti nemali
ziadne vzorky preukazate'nia DNA lieCiva talimogén laherparepvek 30 dni po ukonceni liecby.

U pacientov s preukazatelnou DNA v mieste podania injekcie nemali Ziadne vzorky preukazatel'ni
DNA lieciva talimogén laherparepvek 60 dni po ukonceni liecby.

Celkovo 3 z 19 pacientov s léziami suspektného herpetického povodu mali DNA lie€iva talimogén
laherparepvek pritomnt v akomkol'vek Case pocas stiidie. Aktivita virusu bola merana vo vzorkach,
ktoré boli pozitivne na DNA lieCiva talimogén laherparepvek z miesta podania injekcie, okluzivnych
obvézov, Ustnej sliznice, anogenitalnej oblasti a suspektnych herpetickych 1ézii. Vo vzorkéch z
okluzivnych obvazov, Ustnej sliznice, anogenitalnej oblasti a suspektnych herpetickych Iézii nebola
zistena ziadna aktivita virusu. Infek¢ény virus lieCiva talimogén laherparepvek bol zisteny v mieste
podania injekcie u 7 (11 %) pacientov vo viacerych ¢asovych bodoch v ramci §tudie; ziadne zo
vzoriek neboli pozitivne na infekénost’ virusu po 2. cykle alebo po ukonceni lieCby.

Farmakokinetika v osobitnych populéciach

V osobitnych populéaciach sa neuskuto¢nili ziadne farmakokinetické $tudie s lieCivom talimogén
laherparepvek.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

V davkach az 4 x 108 PFU/kg alebo 107 PFU/davka (60-nasobne vyssich, ako je najvyssia navrhovana
klinicka davka) boli jednorazové alebo opakované davky lieCiva talimogén laherparepvek podané s.c.,
i.v. alebo intratumoralnou injekciou imunokompetentnym mys$iam, potkanom a psom dobre
tolerované. Nepozorovala sa neuropatologia ani neziaduce neurologické Géinky. V in vivo studii

s intracerebralnym injekénym podanim bol talimogén laherparepvek 10 000-nasobne menej virulentny
v porovnani s davkou HSV-1 divokého typu, ktora viedla k 50 % thynu mysi v Case.

Talimogén laherparepvek bol injekéne podany do r6znych nadorovych xenostepov v davkach az

2 x 108 PFU/Kkg (30-nasobne vyssich, ako je navrhovana klinick4 davka) imunodeficientnym mysiam
(nahym (nude mice) a SCID). Letalna systémova virusova infekcia sa pozorovala az pri 20 % nahych
mysi (primarne s funkénym deficitom T-lymfocytov) a pri 100 % mysi SCID (bez T aj B lymfocytov).

V stadiach sa fatalna diseminovana virusova infekcia pozorovala v 14 % nahych mysi po liecbe

s lie¢ivom talimogén laherparepvek v davkach 10- az 100-ndsobne vyssich ako davky, ktoré viedli
k 100 % letalite s HSV-1 divokého typu.
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Mutagenita

V dlhodobych stadiach na zvieratach ani v §tadiach u 'udi sa genotoxicky potencial lieciva talimogén
laherparepvek nehodnotil. Pretoze HSV-1 divokého typu sa neintegruje do genomu hostitel’a, riziko
inzer¢nej mutagenézy lieCivom talimogén laherparepvek je zanedbatel'né.

Karcinogenita
V dlhodobych studidch na zvieratdch ani v Stadidch u l'udi sa karcinogénny potencial lieCiva talimogén
laherparepvek nehodnotil. Dostupné Gdaje pre talimogén laherparepvek a HSV-1 divokého typu vSak

nesvedcia o karcinogénnom riziku u l'udi.

Reprodukéna a vyvojova toxicita

Po lie¢be dospelych mysi v davkach az 4 x 108 PFU/kg (na zaklade PFU/kg 60-nasobne vyssich

Vv porovnani s maximalnou klinickou davkou) sa nepozoroval vplyv na sam¢ie alebo samicie
reproduk¢éné tkaniva. Pri podavani lieciva talimogén laherparepvek gravidnym mysiam pocas
organogenézy v davkach az 4 x 108 (400 miliénov) PFU/kg (na zaklade PFU/kg 60-nasobne vyssich
Vv porovnani s maximalnou klinickou davkou) sa nepozorovali ziadne u¢inky na embryonalny/fetalny
vyvoj. Vo fetalnej krvi sa zistili zanedbatel'né mnozstva (< 0,001 % hladin v materskej krvi) DNA
lieCiva talimogén laherparepvek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

chlorid sodny

myo-inozitol

sorbitol (E420)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injek¢na lickovka

5 rokov.

Priprava a uchovavanie pred podanim

Po rozmrazeni podajte Imlygic hned’, ako je to prakticky mozné.

Rozmrazeny Imlygic je stabilny, ked’ sa uchovava pri izbove;j teplote 2 °C az 25 °C chréneny pred
svetlom v povodnej injekénej lickovke, v injekénej strieckacke alebo v pdvodnej injek¢énej liekovke a
potom v injekénej striekacke. Neprekro¢te doby uchovavania uvedené v tabul’ke 7 a v tabulke 8.

Ak sa rozmrazeny Imlygic uchovédva v povodnej injekénej lieckovke a potom v injekénej striekacke:

o Po cely ¢as uchovavania az do podania sa ma udrziavat’ rovnaké teplotné rozpitie.

o Doba uchovavania v injek¢énej striekacke pri teplote okolia do 25 °C nemdze prekrocit’ 2 hodiny
pre 10° (1 milién) PFU/ml a 4 hodiny pre 108 (100 miliénov) PFU/ml (pozri tabul’ku 7).
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o Maximalna kumulativna doba uchovavania (doba uchovavania v injek¢nej lieckovke plus doba
uchovavania v injekénej striekacke) nemoze prekrocit’ trvanie uvedené v tabul’ke 8.

Imlygic sa po rozmrazeni nesmie znovu zmrazovat’. Zlikvidujte vSetok rozmrazeny Imlygic
v injekénej liekovke alebo injekénej striekacke uchovavany dlhsie, ako su doby presne stanovené
dalej.

Tabul’ka 7. Maximalna doba uchovavania pre rozmrazeny Imlygic v injek¢nej striekacke

10° (1 milién) PFU/mI 108 (100 miliénov) PFU/mI
2°Caz8°C 8 hodin 8 hodin
do 25 °C 2 hodiny 4 hodiny

TabulPka 8. Maximéalna kumulativna doba uchovavania (doba uchovavania v injek¢nej liekovke
plus doba uchovavania v injekénej striekacke) pre rozmrazeny Imlygic

10° (1 milién) PFU/mI 108 (100 miliénov) PFU/mI
2°C a7 8 °C 24 hodin 1 tyzdeni (7 dni)
do 25 °C 12 hodin 24 hodin

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte zmrazené (—90 °C az —70 °C).
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovévania po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Imlygic sa dodéva ako jeden ml roztoku bez konzervaénych latok v jednorazovej injek¢nej lickovke
(zivica z cykloolefinového polymérového plastu) so zatkou (chlorbutylkaucuk) a tesnenim (hlinik)

s odklapacim vieckom (polypropylén) v dvoch rdéznych baleniach:

Obrazok 6. Jednorazova injek¢na liekovka trvalo vloZena do priehl’adného kopolyesterového
plastového puzdra

ALEBO

Obrazok 7. Jednorazova injekéna liekovka bez priehl’adného plastového puzdra

T
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Viecko injekénej liekovky je farebne oznadené: 10° (1 milion) PFU/mI je svetlozelené a
108 (100 miliénov) PFU/mI je tmavomodrej farby.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rozmrazovanie injekénych liekoviek s Imlygicom

o Pred pouzitim rozmrazujte zmrazené injekéné liekovky s Imlygicom pri izbovej teplote
(20 °C az 25 °C), kym nie je Imlygic tekuty. V zavislosti od okolitej teploty sa predpoklada, ze
injekéna liekovka sa iplne rozmrazi za 30 az 70 minat. Jemne krazte. NETRASTE.

o Injekéné liekovky sa maji rozmrazovat’ a uchovavat’ az do podania v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Zaobchadzanie a podanie

Dodrziavajte narodné predpisy tykajuce sa zaobchadzania a podavania, osobnych ochrannych

prostriedkov, ndhodného rozliatia a likvidacie odpadu.

o Pri priprave a podavani Imlygicu pouzivajte ochranny alebo laboratdrny plast, bezpecnostné
okuliare alebo ochranny $tit na tvar a rukavice. Pred podavanim zakryte vSetky odkryté rany.
Vyhybajte sa kontaktu s kozou, o¢ami alebo sliznicami.

o Po podani si vymente rukavice pred aplikovanim okluzivnych obvézov na injikované 1ézie.
Povrch okluzivneho obvizu utrite liechovym tamponom. Odportica sa mat’ miesta podania
injekcie podl'a moznosti stale obviazané vzduchotesnymi a vodotesnymi obvézmi. Na
minimalizovanie rizika prenosu virusu maju mat’ pacienti svoje miesto podania injekcie zakryté
aspon 8 dni od posledne;j lieCby alebo dlhsie, ak miesto podania injekcie mokva alebo presakuje.
Pacientov poucte, aby si obvéz davali podl'a pokynov zdravotnickeho pracovnika a aby si
spadnuty obvaz vymenili za novy.

o Vsetok material, ktory prisiel do kontaktu s Imlygicom (napr. injek¢na liekovka, injek¢na
striekacka, ihla, tampon alebo gaza), zlikvidujte v stilade s ndrodnymi postupmi.

Néhodné vystavenie

o V pripade nahodného vystavenia Imlygicu pri praci (napr. vniknutie do o¢i alebo na sliznicu)
pocas pripravy a podavania, oplachujte miesto ¢istou vodou najmenej 15 minut. V pripade
vystavenia poskodenej kozi alebo pichnutia ihlou postihnutu oblast’ dokladne umyte mydlom
a vodou a/alebo dezinfekénym prostriedkom.

o Rozliaty Imlygic ocistite virucidnym pripravkom a absorpénymi materialmi.

o Pacientov treba poucit’, aby pouzité obvézy a Cistiace materialy vlozili do plastového vreca
a dobre ho uzavreli, pretoze mozu byt kontaminované, a vrece vyhodili do domového odpadu.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandsko
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8.  REGISTRACNE CiISLO (CISLA)

EU/1/15/1064/001

EU/1/15/1064/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 16. decembra 2015

Détum posledného prediZenia registracie: 18. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentuary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI
ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

BioVex Inc. - Subsidiary of Amgen, Inc.
34 Commerce Way

Woburn

Massachusetts

01801

Spojené Staty Americké

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

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registrane;j

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany plan RMP je potrebné predlozit’

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Imlygicu na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
musi s narodnou kompetentnou autoritou dohodntit’ na obsahu a formate vzdelavacieho programu

s kontrolovanou distribdciou vratane komunikaénych médii, sposobov distribucie a vsetkych dalsich
aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na informovanie o ddlezitych rizikach suvisiacich s Imlygicom:

o Herpetické infekcia vyskytujica sa na celom tele (diseminovana herpetické infekcia)
u jednotlivcov s oslabenym imunitnym systémom (ktori maju akikol'vek vrodenu alebo ziskant
bunkovu a/alebo humoralnu imunodeficienciu, t. j. HIV/AIDS, leukémiu, lymfom, beznt
variabilnd imunodeficienciu, alebo jednotlivci, ktori potrebuji vysokodavkové steroidy alebo
iné imunosupresiva)

o N&hodné vystavenie zdravotnickych pracovnikov (ZP) Imlygicu

o Rozsirenie Imlygicu na blizke osoby alebo poskytovatelov zdravotnej starostlivosti po priamom
kontakte s injikovanymi Iéziami alebo telesnymi tekutinami

o Symptomaticka herpeticka infekcia v désledku latentnosti a reaktivéacie Imlygicu alebo virusu
herpesu (HSV-1 divokého typu) u pacientov

o Pacienti s oslabenym imunitnym systémom (pacienti so znizenou imunitou) lie¢eni Imlygicom
a so subeznou infekciou

o Kombinacia s inymi lieCbami, ako je chemoterapia alebo imunosupresiva

o Gravidné a dojCiace Zeny

MAH zabezpeci v kazdom ¢lenskom $tate, kde sa Imlygic uvadza na trh, aby vSetci zdravotnicki
pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada predpisovanie, priprava a pouzivanie
Imlygicu, mali pristup k nasledujuicemu eduka¢nému baliku alebo ho dostali:

o Edukacny material pre lekarov

o Informacny balicek pre pacientov

Edukacény material pre lekdarov ma obsahovat’:
. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov
o Kartu pacienta

o Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat nasledujuce zakladné prvky:

o Informacie o riziku herpetickej infekcie u pacientov lie¢enych Imlygicom

o Informécie o riziku diseminovanej herpetickej infekcie u jednotlivcov s oslabenym
imunitnym systémom lieCenych Imlygicom

o Odporucania tykajice sa ndhodného vystavenia ZP Imlygicu

o Pri priprave alebo podavani Imlygicu vzdy pouzivat’ ochranny/laboratorny plast,
bezpecnostné okuliare a rukavice

o Vyhybat sa kontaktu s kozou, oCami, sliznicami a priamemu kontaktu bez rukavic

s injikovanymi Iéziami alebo telesnymi tekutinami lieCenych pacientov
o Pokyny pre prvd pomoc po ndhodnom vystaveni

o Imlygic nesmu pripravovat’ ani podéavat’ zdravotnicki pracovnici s oslabenym imunitnym
systémom a gravidné zdravotnicke pracovnicky

o Odporucania tykajiice sa nahodného prenosu Imlygicu z pacienta na blizke osoby alebo
ZP
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o Poucenie o tom, ako sa spravat’ po podani/ndhodnom prenose a o tom, ako a ako ¢asto
treba vymienat’ obvizy a kto obvizy nema vymienat’

o Pokyny na minimalizovanie rizika vystavenia blizkych os6b krvi a telesnym tekutinam
pocas celého trvania liecby Imlygicom a 30 dni po poslednom podani Imlygicu. Treba sa
vyhybat’ nasledujiicim ¢innostiam:

] Pohlavny styk bez latexového kondému

] Bozkavanie, ak jeden alebo druhy ucastnik bozkavania ma otvorené ranky v tstach
. Spolo¢né pouzivanie priboru, riadu a nadob na pitie

] Spoloéné pouzivanie injek¢énych ihiel, holiacich ziletiek a zubnych kefiek

o Adekvatna likvidacia odpadu a dekontaminacia, dodrziavanie odporti¢ani na likvidaciu
biologicky nebezpecného odpadu

o Informacie o pouzivani Imlygicu v gravidite

o Pokyny o tom, ako riesit’ mozné neziaduce udalosti, vratane uvedenia Cisla Sarze pri
hlaseni moznych neziaducich tc¢inkov lieku

o Karta pacienta ma obsahovat nasledujice zakladné informacie:

o Upozornenie pre ZP, ktori liecia pacienta, kedykol'vek vratane naliehavych situacii, ze
pacient pouziva Imlygic

o Kontaktné Gdaje osoby predpisujlcej Imlygic

o Udaje o zagiatku lie¢by Imlygicom, &islo $arze, datum podania, vyrobca licku a drzitel
rozhodnutia o registracii

o Informécie o herpetickych léziach

o Informacny balicek pacienta ma obsahovat’:
o Pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
o Prirucku pre pacienta/opatrovatel’a a blizke osoby

o Prirucka pre pacienta/opatrovatela a blizke osoby ma obsahovat’ nasledujuce zakladné
informacie:

o Opis dolezitych rizik suvisiacich s pouzivanim Imlygicu

o Poucenie o tom, ako sa spravat’ po podani a o tom, ako a ako Casto treba vymienat’
obvizy a kto obvéizy nema vymienat’

o Informécie o prejavoch a priznakoch rizika herpetickej infekcie

o Informacie o pouzivani Imlygicu v gravidite

o Odporucania tykajiice sa nahodného prenosu Imlygicu z pacienta na blizke osoby alebo
ZP

o Pokyny na minimalizovanie rizika vystavenia blizkych os6b krvi a telesnym tekutinam
pocas celého trvania lieCby Imlygicom a 30 dni po poslednom podani Imlygicu. Treba sa
vyhybat’ nasledujiicim ¢innostiam:

" Pohlavny styk bez latexového kondému

. Bozkavanie, ak jeden alebo druhy ucastnik bozkavania ma otvorené ranky v tstach
. Spolo¢né pouzivanie priboru, riadu a nadob na pitie

L] Spoloéné pouzivanie injek¢énych ihiel, holiacich Ziletiek a zubnych kefiek

o Adekvatna likvidacia odpadu a dekontaminacia, dodrziavanie odporicani na likvidaciu
biologicky nebezpecného odpadu

o Poucenie o tom, ako sa spravat’ po nahodnom prenose

Program kontrolovanej distribucie sa zameriava na riadenie dodavatel'ského retazca lieku s cielom
zabezpecit,, aby sa dodrziavali poziadavky na uchovavanie v chlade a kontrolovala sa distribucia
Imlygicu na kvalifikované pracoviska a az k pacientom.

MAH zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom §tate, kde sa Imlygic uvadza na trh, bol systém zamerany na

kontrolovanu distribdciu Imlygicu a prekracujuci hranicu kontroly zaistent beznymi opatreniami na

minimalizovanie rizik. Pred vydanim lieku treba splnit’ nasledujuce poziadavky:

. ZP s prislusnou odbornou pripravou a skusenostami s cielom minimalizovat’ riziko vyskytu
Specifickych neziaducich reakcii na liek u pacientov, ZP a blizkych osob pacientov
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Kvalifikovani ZP a pomocny personal, ¢o sa tyka bezpe¢ného a zodpovedajiceho uchovavania
Imlygicu, zaobchadzania s nim a jeho podéavania, a klinické sledovanie pacientov lieCenych
Imlygicom

Pacientom treba poskytovat’ podrobné informdcie o bezpe€nosti a poucit’ ich, aby tieto
informacie oznamili svojim rodinnym prislusnikom a opatrovatel'om

Kvalifikovani ZP budu zaznamenavat’ informdcie o Cisle Sarze vSetkych injekcii do zdravotne;j
dokumentécie pacienta a do karty pacienta a pri hlaseni neziaducich reakcii na liek budi
uvadzat’ ¢islo Sarze.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imlygic 10° plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok
talimogén laherparepvek

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml 1 x 10° (1 milién) plakotvornych jednotiek (PFU) lieciva
talimogén laherparepvek.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
myo-inozitol, sorbitol (E420), voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraléziové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte zmrazené pri teplote —90 °C az —70 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzity liek sa musi zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi predpismi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1064/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Imlygic 10° PFU/mI injekcia
talimogén laherparepvek
Na intraléziové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok
talimogén laherparepvek

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml 1 x 108 (100 miliénov) plakotvornych jednotiek (PFU) lie¢iva
talimogén laherparepvek.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
myo-inozitol, sorbitol (E420), voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraléziové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte zmrazené pri teplote —90 °C az —70 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy.
Nepouzity liek sa musi zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi predpismi.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1064/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Imlygic 108 PFU/mI injekcia
talimogén laherparepvek
Na intraléziové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Imlygic 10° plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok
Imlygic 108 plakotvornych jednotiek (PFU)/ml injekény roztok
talimogén laherparepvek

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

- Vas lekar vam da kartu pacienta. Pozorne si ju precitajte a riad’te sa pokynmi v nej.

- Ked’ idete k lekarovi alebo do nemocnice, vzdy svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre ukéazte
kartu pacienta.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Imlygic a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ pred liebou Imlygicom a pocas nej
Ako pouzivat’ Imlygic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Imlygic

Obsah balenia a d’alsie informacie

U Wb

1. Co je Imlygic a na ¢o sa pouZiva

Imlygic sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s ur¢itym druhom kozného nadorového ochorenia
nazyvaného melandm, ktory sa rozsiril v kozi alebo do lymfatickych uzlin, ked’ chirurgicka liecba nie
je mozna.

Liec¢ivom Imlygicu je talimogén laherparepvek. Je to oslabend forma virusu herpes simplex typu 1
(HSV-1), ktory sa ¢asto nazyva virus oparu. S cielom ziskat’ Imlygic z HSV-1 sa tento virus zmenil
tak, ze v nadoroch sa rozmnozuje ovela ucinnejsie ako v normalnych bunkach. Vedie to k zaniku
infikovanych nadorovych buniek. Tento liek u¢inkuje aj tak, Ze vaSmu imunitnému systému pomaha
rozoznavat’ a ni¢it’ nadory v celom vasom tele.

2. Co potrebujete vediet’ pred lie¢bou Imlygicom a poéas nej

Imlygic nedostanete

- ak ste alergicky na talimogén laherparepvek alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak vam vas lekar povedal, ze mate tazko oslabeny imunitny systém.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.

Zivot ohrozujtica herpeticka infekcia

Moze sa vyskytnut’ Zivot ohrozujuca herpeticka infekcia vratane rozsirenia do akejkol'vek Casti tela
vzdialenej od miesta podania injekcie (diseminovana herpeticka infekcia). Ak mate akékol'vek nové
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alebo zhorSujtce sa priznaky, okamzite o tom informujte svojho lekdra. Oznamte svojmu lekarovi, ak
maéte alebo ste niekedy mali oslabeny imunitny systém, ak mate HIV/AIDS, nadorové ochorenie krvi
alebo kostnej drene alebo ak uzivate steroidy alebo iné lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém,
pretoze vam moéze hrozit’ zvysené riziko zivot ohrozujucej herpetickej infekcie.

Nahodné rozsirenie Imlygicu na vas a na iné osoby

Imlygic sa mdze rozsirit’ na d’alSie Casti vasho tela alebo na iné osoby priamym kontaktom s vasimi
telesnymi tekutinami alebo s miestami podania injekcie.

Na to, aby ste predisli rozsireniu Imlygicu na iné oblasti vasho tela alebo na vase blizke osoby (medzi
blizke osoby patria ¢lenovia domacnosti, opatrovatelia, sexudlni partneri alebo osoba, s ktorou spite na
spolocnej posteli), musite urobit’ nasledujice opatrenia:

o Pocas liecby tymto liekom a az 30 dni po podani vasej poslednej davky sa vyhybajte priamemu
kontaktu medzi vasimi miestami podania injekcie alebo telesnymi tekutinami (napr. krv a moc)
a blizkymi osobami (napr. pri pohlavnom styku pouzivajte latexové kondoémy, vyhybajte sa
bozkavaniu blizkych osbb, ak jeden z vas ma otvorené ranky v Ustach).

o Vyhybajte sa dotykaniu alebo Skriabaniu miest podania injekcie.

o Miesta podania injekcie majte stle obviazané vzduchotesnymi a vodotesnymi obvazmi. Obvéz
si davajte podl'a pokynov vasho lekara. Ak sa obvéz uvol'ni alebo spadne, okamzite ho nahrad’te
Cistym obvizom.

o Vsetky pouzité obvizy a Cistiace materialy vloZzte do plastového vreca, dobre ho uzavrite
a vyhod’te do domového odpadu.

Svojim blizkym osobam by ste mali povedat’, aby:
o sa vyhybali priamemu kontaktu s vasimi telesnymi tekutinami alebo miestami podania injekcie.
o pri vymene vasho obvizu pouzili rukavice.

Ak st vase blizke osoby nahodne vystavené Imlygicu, postihnutii oblast’ na svojom tele by si mali
umyt’ mydlom a vodou a/alebo dezinfekénym prostriedkom. Ak sa u nich rozvinu prejavy a priznaky
herpetickej infekcie, mali by ste ich poziadat, aby sa obratili na svojho lekéra. Ak existuje podozrenie
na herpetické 1ézie (pl'uzgiere alebo opary), pacienti alebo blizke osoby maju moznost’ podstipit’
kontrolné testovanie poskytované drzitelom rozhodnutia o registracii na ucely d’al$ej charakterizacie
infekcie. Porad’te sa so svojim lekarom.

Blizke osoby, ktoré su tehotné alebo maju oslabeny imunitny systém, a novorodenci

Zabezpecte, aby sa vaSe blizke osoby, ktoré st tehotné alebo maju oslabeny imunitny systém, nedotkli
miesta podania injekcie, pouzitych obvizov a Cistiacich materialov. Pouzité obvizy a Cistiace
materialy neuchovavajte v blizkosti novorodencov.

Herpetickd infekcia

Pocas lie¢by Imlygicom alebo po nej sa moze vyskytnit’ opar alebo zavaznejsia herpeticka infekcia.
Prejavy a priznaky suvisiace s liecbou Imlygicom mézu byt’ rovnaké ako pri herpetickych infekciach
a patri medzi ne okrem iného bolest’, palenie alebo mravéenie v mieste pluzgiera, ktory sa objavil

v okoli ust, genitalii, na prstoch alebo usiach, bolest’ o¢i, citlivost’ na svetlo, vytok z oci

alebo rozmazané videnie, slabost’ rik alebo n6h, nadmerna spavost’ (ospalost’) a dusevna zmétenost'.
Ak mate tieto prejavy alebo akékol'vek nové priznaky, musite dodrziavat’ Standardné hygienické
postupy, aby ste zabranili prenosu virusu na iné osoby. Ak existuje podozrenie na herpetickeé 1ézie
(pluzgiere alebo opary), pacienti alebo blizke osoby majii moznost’ podstipit’ kontrolné testovanie
poskytované drzitel'om rozhodnutia o registracii na ucely d’alSej charakterizdcie infekcie. Porad'te sa
S0 svojim lekarom.
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Infekcia a zdihavé hojenie v mieste podania injekcie

Imlygic méze v mieste podania injekcie spdsobit’ infekciu. Medzi prejavy a priznaky infekcie patri
bolest’, sCervenanie, teplo, opuch, vytok alebo rana (vred), horucka a triaska. Miesto podania injekcie
sa moze hojit’ dlhsie ako zvyc€ajne. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, ozndmte to svojmu
lekarovi.

Autoimunne reakcie

Imlygic mdze vyvolat’ autoiminne reakcie (neprimerane silna reakcia imunitného systému tela).

U niektorych os6b pouzivajucich tento liek sa vyvinul zapal v oblickach (glomerulonefritida), ziizenie
alebo upchatie krvnych ciev (vaskulitida), zapal plic (pneumonitida), zvySené olupovanie pokozky
(psoriaza) a flaky na kozi bez kozného farbiva (vitiligo). Ak mate v anamnéze (chorobopise)
autoimdnne ochorenie, informujte svojho lekéara.

Plazmocytom

Imlygic méze spdsobit, Ze v mieste podania injekcie alebo v jeho blizkosti sa zhromazdia nadorové
biele krvinky (plazmocytom). Ak méate v anamnéze nadorové ochorenie krvi vratane mnohopocetného
myelému, informujte svojho lekéara.

Tazkosti s dychanim

Ak mate nador v krku, vas lekar vas moze varovat, Ze pocas liecby sa u vas mdze vyskytnat’ zovretie
dychacich ciest.

Pacienti bez predchadzajlcej herpetickej infekcie

Ak ste v minulosti este nemali herpeticka infekciu, mozno v obdobi prvych 6 lie¢ebnych davok
pravdepodobnejsie dostanete horacku, triasku a ochorenie podobné chripke.

Deti a dospievajuci

Pouzitie Imlygicu bolo skisané u deti a mladych dospelych vo veku 7 az < 21 rokov s pokro¢ilymi
nadormi mimo centralneho nervového systému, ktorym je mozné podat’ priamu injekciu. Pouzitie
Imlygicu nebolo sktsané u deti vo veku menej ako 7 rokov.

Iné lieky a Imlygic

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky ako acyklovir na
lie¢bu alebo prevenciu herpetickych infekeii, povedzte to svojmu lekarovi. Acyklovir a iné
antivirusové lieky mézu znizit’ uc¢inok Imlygicu.

Tehotenstvo a dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom, ak:

o si myslite, Ze ste tehotna alebo

o ak planujete otehotniet’.

Vas lekar rozhodne, ¢i je Imlygic pre vas vhodny.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.
Imlygic méze poskodit’ vase nenarodené dieta.

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju uzivat’ Gi¢innt antikoncepciu, aby predisli otehotneniu pocas lieby
Imlygicom. Porad’te sa so svojim lekdrom o vhodnych metédach antikoncepcie.
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Nie je zname, ¢i Imlygic prechadza do materského mlicka. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi
oznamili, ¢i dojcite, alebo planujete dojcit’. Pomo6ze vam potom rozhodnut sa, ¢i mate prestat’ dojcit’
alebo prestat’ pouzivat’ Imlygic, pri¢om vezme do ivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos Imlygicu
pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby Imlygicom sa u vds mdzu vyskytnut’ priznaky ako zavrat alebo zmétenost’. Mdze to
zhorsit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani
strojov vSak bud’te obozretni, pokym si nie ste isty, Ze na vas tento liek nepdsobi nepriaznivo.
Imlygic obsahuje sodik a sorbitol

Tento liek obsahuje priblizne 7,7 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 1 ml injekéne;j
liekovke. To sa rovna 0,4 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

Tento liek obsahuje 20 mg sorbitolu v kazdej 1 ml injek¢nej liekovke.

3. Ako pouzivat’ Imlygic

Tento liek sa podava v zdravotnickom zariadeni pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.
Zaciatoéna odporticana davka je az 4 ml Imlygicu v koncentracii 108 (1 milién) PFU/ml. Nasledujuce
davky budi az do objemu 4 ml Imlygicu v koncentrécii 108 (100 miliénov) PFU/m.

Vas lekar vam poda tento liek priamo do vasho nadoru (nadorov) ihlou injek¢nej strickacky. Vasa
druhd injekcia bude podané 3 tyzdne po prvej injekcii. Potom budete dostavat’ injekcie kazdé 2 tyzdne
dovtedy, kym budete mat’ nddor (nadory).

Vas lekar rozhodne, do ktorého nadoru (nadorov) treba podat’ injekciu, pricom nemusi podat’ injekciu
do kazdého nadoru. Pocas vasej lieCby Imlygicom sa vas existujuci nddor (nadory) méze zvacsit’

a moZze sa objavit’ novy nador (nadory).

Mozete ocakavat, ze Imlygicom budete lieCeny najmenej 6 mesiacov alebo dlhsie.

Ak vynechate davku Imlygicu

Je pre vas dolezité, aby ste dodrziavali vSetky dohodnuté terminy na podanie tohto lieku. Ak nejaky
dohodnuty termin vynechate, spytajte sa svojho lekara, kedy naplanuje vasu d’al$iu davku.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Udrziavanie ran v Cistote a ich obvézovanie méze pomdct’ pri predchadzani infekciam spdsobenym
baktériami (celulitida) v mieste podania injekcie.

U pacientov lieCenych Imlygicom sa pozorovali ochorenie podobné chripke, horucka a triaska. Tieto
priznaky zvycajne zmizli v priebehu prvych 72 hodin po liecbe.

U pacientov dostavajucich Imlygic boli hlasené tieto vedl'ajSie ucinky:
VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
o Opuch ruk a n6h (periférny edém)

o Bolest hlavy
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o Kasel

° Vracanie, hnacka, zapcha, nevol'nost

o Bolest svalov (myalgia), bolestivé/opuchnuté kiby (artralgia), bolest’ konéatin

o Ochorenie podobné chripke, horucka (pyrexia), triaska, inava, bolest

) Bolest’, s¢ervenanie, krvacanie, opuch, zapal, sekrécia, vytok a teplo v mieste podania injekcie
Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o Infekcia spdsobena baktériami (celulitida), opar pery (oralny herpes)

o Nédorova bolest’, infikovany naddor

o Vycerpanost’, bolesti hlavy, zavrat a bledost’ (nizky pocet ¢ervenych krviniek — anémia)

o Vedl'ajsie u€inky stuvisiace s imunitnym systémom:

- horucka, unava, Ubytok na hmotnosti, bolest’ svalov a kibov (ziizenie alebo upchatie
krvnych ciev - vaskulitida),

- dychavicnost’, kasel’, inava, strata chuti do jedla, nezamysSl'any ubytok na hmotnosti
(zapal pluc - pneumonitida),

- pribudajice skvrny na kozi, ktoré s suché, ¢ervené a pokryté striebristymi Supinkami
(zvySené olupovanie buniek pokozky - zhorSena psoridza),

- moc ruzovej alebo kolovej farby, penivy moc¢, vysoky krvny tlak, zadrziavanie tekutin
(zapal obliciek - glomerulonefritida)

Dehydratécia (nedostatok tekutin v organizme)

Zmatenost’, izkost', depresia, zavrat, tazkosti so spankom (insomnia)

Bolest’ v uchu, hrdle, bruchu, slabinach, chrbte a pod pazuchou

Zrychlena srdcova ¢innost’ v pokoji (tachykardia)

Bolest, opuch, pocit tepla a citlivost’ v nohe alebo ruke v dosledku krvnej zrazeniny v Zile

(hlboka zilova trombdza), vysoky krvny tlak (hypertenzia), sCervenanie tvare (navaly horticavy)

Dychavi¢nost’ (dyspnoe), infekcia hornych dychacich ciest

Abdominalny diskomfort (neprijemny pocit v bruchu)

Fraky na kozi bez kozného farbiva (vitiligo), vyrazka, zapal pokozky (dermatitida)

Celkova nevolnost’

Ubytok na hmotnosti

Komplikéacia rany, mokvanie, podliatina (konttzia), bolest’ po zakroku

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

o Infekcia v mieste vpichu

o Nédor rakovinovych bielych krviniek, ktory rastie v mieste podania injekcie alebo v jeho
blizkosti (plazmocytoém)

o Infekcia o¢i spdsobena herpesom (herpeticka keratitida)
o Zuzené dychacie cesty (obstrukéné ochorenie dychacich ciest)
o Alergicka reakcia (precitlivenost)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho zdravotnickeho pracovnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Imlygic

Imlygic budu uchovavat’ zdravotnicki pracovnici vo vaSom zdravotnickom zariadeni.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Uchovavajte a prepravujte zmrazené pri teplote —90 °C az —70 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované bunky. Je potrebné dodrziavat’ narodné predpisy.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Imlygic obsahuje

- Liecivo je talimogén laherparepvek.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 extrahovatelny ml roztoku v nominalnej koncentracii
1 x 10° (1 milién) plakotvornych jednotiek (PFU)/ml alebo 1 x 102 (100 miliénov) PFU/mI.
- Dalsie zlozky st dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, chlorid sodny, myo-inozitol, sorbitol (E420), voda na injekcie (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera Imlygic a obsah balenia

Imlygic je &ira az polopriehl'adna (10° PFU/ml) alebo polopriehladn4 aZ nepriehl'adna tekutina
(108 PFU/mI). Dodéava sa vo forme 1 ml roztoku bez konzervaénych latok v jednorazovej injekénej
lickovke (Zivica z cykloolefinového polymérového plastu) so zatkou (chlorbutylkaucuk) a tesnenim
(hlinik) s odklapacim vieckom (polypropylén).

Viec¢ko injekénej liekovky je farebne oznadené: pri 10° (1 milion) PFU/mI je svetlozelené a pri
108 (100 miliénov) PFU/mI je tmavomodrej farby.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
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)\LGoa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy. Pri priprave alebo podani lieciva talimogén
laherparepvek je potrebné pouzivat’ osobné ochranné prostriedky (napr. ochranny alebo laboratdrny
plast, ochranné okuliare alebo ochranny §tit na tvar a rukavice).

Po podani si pred aplikovanim okluzivnych obvdzov na injikované l1ézie vymente rukavice. Povrch
okluzivneho obvizu utrite lichovym tamponom. Odporaca sa mat’ miesta podania injekcie podl'a

moznosti stale obviazané vzduchotesnymi a vodotesnymi obvazmi.

Rozmrazovanie injekénvych liekoviek s Imlygicom

o Pred pouzitim rozmrazujte zmrazené injek¢éné liekovky s Imlygicom pri izbovej teplote
(20 °C az 25 °C), kym nie je Imlygic tekuty. V zavislosti od okolitej teploty sa predpoklada, ze
injek¢na liekovka sa iplne rozmrazi za 30 az 70 mintt. Jemne krizte. NETRASTE.

o Injekéné liekovky sa maji rozmrazovat’ a uchovavat’ v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

Po rozmrazeni

o Po rozmrazeni podajte Imlygic hned’, ako je to prakticky mozné.

o Rozmrazeny Imlygic je stabilny, ked’ sa uchovava pri izbovej teplote 2 °C az 25 °C chraneny
pred svetlom v pévodnej injek¢nej liekovke, v injekcnej striekacke alebo v pdvodnej injekcnej
liekovke a potom v injekénej striekacke. Neprekro¢te doby uchovavania uvedené v tabul’ke 1
a v tabul’ke 2.

o Ak sa rozmrazeny Imlygic uchovava v pdvodnej injek¢nej lickovke a potom v injekéne;j
striekacke:
o po cely ¢as uchovavania az do podania sa ma udrziavat’ rovnaké teplotné rozpétie.
o doba uchovéavania v injek¢nej strickacke pri teplote okolia do 25 °C nemoéze prekrocit’
2 hodiny pre 108 (1 milién) PFU/mI a 4 hodiny pre 108 (100 miliénov) PFU/mI (pozri
tabul’ku 1).
o maximalna kumulativna doba uchovavania (doba uchovavania v injekénej lieckovke plus
doba uchovévania v injekcnej striekacke) nemoze prekrocit’ trvanie uvedené v tabul’ke 2.
. Imlygic sa po rozmrazeni nesmie znovu zmrazovat. Zlikvidujte vSetok rozmrazeny Imlygic

v injek¢nej liekovke alebo injekénej striekacke uchovavany dlhsie, ako st doby presne
stanovené d’ale;j.

Tabul’ka 1. Maximalna doba uchovéavania pre rozmrazeny Imlygic v injekénej striekacke

10° (1 milién) PFU/mI 108 (100 miliénov) PFU/mI
2°Caz8°C 8 hodin 8 hodin
do 25 °C 2 hodiny 4 hodiny
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TabulPka 2. Maximalna kumulativna doba uchovavania (doba uchovavania v injek¢nej liekovke
plus doba uchovavania v injekénej striekacke) pre rozmrazeny Imlygic

108 (1 milién) PFU/m

108 (100 miliénov) PFU/mI

2°Caz8°C

24 hodin

1 tyzden (7 dni)

do25°C

12 hodin

24 hodin

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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