ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imlygic 10° jednostek okreslajgcych miano wirusa (PFU)/ml, roztwor do wstrzykiwan

Imlygic 108 jednostek okreslajagcych miano wirusa (PFU)/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogélny

Talimogen laherparepwek jest atenuowanym wirusem opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1)
otrzymywanym przez czynnosciowg delecje 2 genow (ICP34.5 i ICP47) oraz wprowadzenie sekwencji
kodujacej dla ludzkiego czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow

(ang. granulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) (patrz punkt 5.1).

Talimogen laherparepwek wytwarzany jest w komoérkach linii Vero metoda rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakosciowy i ilo§ciowy

Imlygic 108 jednostek okre§lajacych miano wirusa (PFU)/ml, roztwér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 1 ml produktu leczniczego Imlygic o stezeniu nominalnym wynoszacym 1 x 10°
(1 milion) jednostek okreslajacych miano wirusa (PFU)/ml.

Imlygic 108 jednostek okreélajacych miano wirusa (PFU)/ml, roztwér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 1 ml produktu leczniczego Imlygic o stezeniu nominalnym wynoszacym 1 x 108
(100 milionéw) jednostek okreslajgcych miano wirusa (PFU)/ml.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera 7,7 mg sodu i 20 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Imlygic 108 jednostek okreslajacych miano wirusa (PFU)/ml, roztwér do wstrzykiwan

Przejrzysty do potprzezroczystego ptyn powstaty po rozmrozeniu produktu zamrozonego.
W roztworze moga by¢ widoczne biate, réznoksztattne czastki zawierajagce wirusa.

Imlygic 108 jednostek okreslajacych miano wirusa (PFU)/ml, roztwor do wstrzykiwan

Potprzezroczysty do nieprzejrzystego ptyn powstaly po rozmrozeniu produktu zamrozonego.

W roztworze moga by¢ widoczne biate, roznoksztattne czastki zawierajace wirusa.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imlygic jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sob dorostych z nieresekcyjnym
czerniakiem w stadium przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych lub przerzutow odlegtych
(stadium 1IB, ITIIC i IVM1a) bez zajecia kosci, mozgu, ptuc lub innych narzadow wewngtrznych
(patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie talimogenem laherparepwek powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem
kompetentnego lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu nowotworow.

Pacjentom leczonym produktem Imlygic nalezy przekaza¢ Karte ostrzezen dla pacjenta oraz
poinformowac o ryzyku zwiazanym z leczeniem (patrz rowniez ulotka dla pacjenta).

Dawkowanie

Imlygic jest dostepny w fiolkach o pojemnosci 1 ml przeznaczonych do jednorazowego
wykorzystania, w dwoch roznych stezeniach:

. 105 (1 milion) PFU/mI - wytacznie dawka poczatkowa.

. 108 (100 milionéw) PFU/mI - wszystkie nastepne dawki.

Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia podawanego podczas kazdej sesji leczenia nie powinna by¢ wigksza
niz 4 ml. Zalecana dawka poczatkowa to maksymalnie 4 ml produktu Imlygic o stezeniu

10° (1 milion) PFU/ml. W nastepnych dawkach nalezy podawa¢ maksymalnie 4 ml produktu Imlygic
o stezeniu 108 (100 milionéw) PFU/m.

Zalecany schemat dawkowania przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania

Maksymalna
calkowita Stezenie
objetos¢ dawki

wstrzykniecia

Odstep
miedzy
sesjami

Klasyfikacja zmian pod
wzgledem pierwszenstwa
leczenia

Sesja
leczenia

e  Najpierw wstrzyknaé
produkt w zmiane(-y)
najwicksza(-e).

106 (1 milion) J Pozostgle zmiany ngleZy.

PEU/mI ostrzykiwaé¢ w kolejnosci
okreslonej na podstawie
rozmiaréw, do momentu
podania maksymalnej
objetosci wstrzykniecia.

Pierwsza - Do 4 ml

e  Najpierw nalezy
wstrzykna¢ produkt we
wszystkie nowe zmiany
(ktére mogly powstac po

3 tygodnie po 108 pierwszym podaniu).

Druga pierwszym Do 4 ml (100 miliondw) | ¢  Pozostate zmiany nalezy

podaniu PFU/mI ostrzykiwa¢ w kolejnosci

okreslonej na podstawie
rozmiaréw, do momentu
podania maksymalnej

objetosci wstrzyknigcia.




Sesi Odstep Maksym:alna - Klasyfikacja zmian pod
esja . calkowita Stezenie . ,
leczenia migdzy objetosé dawki wzgledem pierwszenstwa
sesjami . leczenia
wstrzyknigcia
e  Najpierw nalezy
wstrzykna¢ produkt we
Wszystkie wszystkie nowe zmiany
nastgpne sesje (ktore mogly powstac po
leczenia 2 tygodnie po 108 poprzednim podaniu).
(takze w poprzednim Do 4 mi (100 miliondw) | ¢  Pozostate zmiany nalezy
przypadku podaniu PFU/mI ostrzykiwaé w kolejnosci
wznowienia okreslonej na podstawie
leczenia) rozmiaréw, do momentu
podania maksymalnej
objetosci wstrzyknigcia.

Sposob okreslania objetosci dawki produktu Imlygic (przypadajgcej na zmiane)

Objetos¢ roztworu wstrzykiwana w kazda zmiang zalezy od wielko$ci zmiany i nalezy ja ustali¢
zgodnie z wytycznymi podanymi w tabeli 2. Catkowita objeto$¢ wstrzykniecia podawanego podczas
kazdej sesji leczenia nie powinna by¢ wigksza niz 4 ml.

Tabela 2 Wybér objetosci wstrzykniecia produktu Imlygic w zaleznosci od wielkosci zmiany

Wielko$¢ zmiany (najdluzszy wymiar) Imlygic objetos¢ wstrzykniecia
>5cm do 4 mil

>25cmdo5cm do 2 ml

>1,5cmdo2,5cm do1ml

>0,5cmdo1,5cm do 0,5 ml

<0,5cm do 0,12 ml

Przed uzyskaniem odpowiedzi na leczenie moga powigkszy¢ si¢ istniejace zmiany lub mogg pojawié
si¢ nowe zmiany. Dopdki obecne sg zmiany nadajgce si¢ do ostrzykiwania nalezy podawa¢ Imlygic co
najmniej przez 6 miesigcy, chyba ze zdaniem lekarza leczenie produktem Imlygic nie przynosi
pacjentowi korzysci lub konieczne jest inne leczenie.

Jesli po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi pojawig si¢ nowe zmiany i jesli lekarz zdecyduje, ze pacjent
odniesie korzysci z leczenia, leczenie produktem Imlygic bedzie mozna podja¢ ponownie.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu oceng wplywu zaburzen czynno$ci watroby

lub nerek na farmakokinetykg talimogenu laherparepwek. Jednakze, modyfikacja dawkowania u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek nie jest konieczna.




Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Imlygic u dzieci i mtodziezy.
Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Imlygic nalezy podawa¢ we wstrzyknigciach bezposrednio do zmian skornych, podskornych i (lub) w
weztach chlonnych, ktore sa widoczne, wyczuwalne palpacyjnie lub mozliwe do wykrycia w badaniu
ultrasonograficznym.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed obstugq lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie. Podczas przygotowywania
lub podawania talimogenu laherparepwek nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej (patrz punkt 6.6).

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, ktore maja obnizona odpornos¢ lub sa w cigzy,
nie powinny podawac produktu Imlygic. Powinny unika¢ bezposredniego kontaktu z miejscem jego
wstrzyknigcia i z ptynami ustrojowymi leczonych pacjentéw (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Imlygic nalezy przygotowywac i podawa¢ zgodnie z ponizszymi instrukcjami:

Postepowanie przed wykonaniem wstrzykniecia

o Zawartos$¢ fiolki (fiolek) z produktem Imlygic rozmrozi¢ w temperaturze pokojowe;.
Rozmrozone fiolki moga by¢ przechowywane przed podaniem (patrz punkt 6.3). Informacje
dotyczace postepowania z rozmrozonymi fiolkami, patrz punkt 6.6.

o Do strzykawki pobra¢ z fiolki zgdang ilos¢ produktu Imlygic stosujac zasady aseptyki. Zaleca
si¢ stosowanie igly o rozmiarze 22-26 G.

o Miejsce wstrzykniecia mozna przygotowaé, aplikujac miejscowo $rodek znieczulajacy. Srodek
znieczulajacy mozna réwniez poda¢ we wstrzyknieciach na obrzezach zmiany chorobowej, nie
nalezy jednak wstrzykiwa¢ go bezposrednio w zmiang.

o Skore w miejscu zmiany 1 wokot niej nalezy odkazi¢ gazikiem nasgczonym alkoholem
i pozostawi¢ do wyschnigcia.

Wykonanie wstrzykniecia

o Produkt Imlygic nalezy wstrzyknaé¢ bezposrednio do zmian skornych, podskormych i (lub)
zmian w weztach chtonnych, ktore sg widoczne, wyczuwalne palpacyjnie lub mozliwe do
wykrycia w badaniu ultrasonograficznym.

o W przypadku kazdej zmiany objeto$¢ wstrzyknigcia nalezy okresli¢ wedlug wytycznych
podanych w tabeli 2 powyze;j.

o Produkt Imlygic nalezy wstrzykiwac¢ w obrgbie zmiany technikg promieniowa polegajacg na
wprowadzeniu igly podczas jednego wklucia maksymalnie na zewnatrz leczonego obszaru,
delikatnym wycofaniu igly i obroceniu jej pod innym katem, aby ponowi¢ wstrzyknigcie, co
umozliwia rownomierne i calkowite rozprowadzenie produktu. W przypadku zmian
0 promieniu wigkszym od maksymalnego zasi¢ggu igly, mozna wykona¢ wiele seryjnych wktuc.
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Rysunek 1. Rysunek 2. Rysunek 3.

Wykonanie wstrzykniecia do ~ Wykonanie wstrzykniecia do ~ Wykonanie wstrzykniecia do
zmian skérnych zmian podskornych zmian w wezlach chlonnych
o Imlygic rozprowadzi¢ rownomiernie i catkowicie w obrebie zmiany, wycofujac igle bez

wyjmowania jej ze zmiany. Wstrzykujac pozostata dawke, nalezy zmienia¢ kierunek
wprowadzania igly tyle razy, ile to bedzie konieczne. Powtarza¢ czynnos¢, dopoki cata dawka
nie zostanie rownomiernie rozprowadzona.

o Igte nalezy wyja¢ ze zmiany powoli, aby unikna¢ wycieku Iub rozprys$niecia produktu Imlygic
w miejscu wklucia.

o Powyzsze czynnosci nalezy powtorzy¢ kolejno, podajac lek do innej zmiany. Zawsze nalezy
wymieni¢ igl¢ po wyjeciu jej ze zmiany chorobowej, a przed podaniem wstrzyknigcia do innej
zmiany.

Postepowanie po wykonaniu wstrzykniecia

o Miejsce wstrzyknigcia nalezy uciskaé jatowym gazikiem przez co najmniej 30 sekund.

o Skore w miejscu wstrzyknigcia i wokot niego nalezy przetrze¢ gazikiem nasaczonym
alkoholem, a na ostrzyknigta zmiang nalezy zatozy¢ opatrunek absorpcyjny i okluzyjny.

4.3 Przeciwwskazania

o U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowata nadwrazliwo$¢ na talimogen laherparepwek
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
o U pacjentow z silnie obnizong odpornoscig (np. z cigzkimi wrodzonymi lub nabytymi

niedoborami odpornosci komorkowej i (lub) humoralnej) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci uprzednio leczeni

Dane dotyczace skutecznosci produktu Imlygic stosowanego w leczeniu drugiego rzutu lub kolejnych
rzutdw sa ograniczone.

Rozsiane zakazenie wirusem opryszczki

U pacjentéw leczonych produktem Imlygic zgtaszano rozsiane zakazenie wirusem opryszczki, w tym
ciezkie przypadki rozsianego zakazenia wirusem opryszczki (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan produktu Imlygic u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Na podstawie
danych epidemiologicznych ustalono, Ze u pacjentow z obnizong odpornoscia (np. U pacjentow z
HIV/AIDS, biataczka, chioniakiem, pospolitym zmiennym niedoborem odpornos$ci albo oséb, U



ktorych konieczne jest dtugotrwate stosowanie steroidow w duzych dawkach lub innych lekow
immunosupresyjnych) moze wystepowaé zwigkszone ryzyko rozwoju rozsianego zakazenia wirusem
opryszczki. Przed podaniem produktu Imlygic pacjentom z obnizong odpornoscia nalezy rozwazy¢
ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem.

Na podstawie danych z badan na zwierzetach ustalono, ze u pacjentdéw z ciezkim uposledzeniem
odpornosci ryzyko rozwoju rozsianego zakazenia wirusem opryszczki jest zwickszone. Osoby te nie

powinny by¢ leczone produktem Imlygic (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Przypadkowa ekspozycja na Imlygic

Przypadkowa ekspozycja moze prowadzi¢ do transmisji czynnika infekcyjnego z produktu Imlygic i
rozwoju zakazenia wirusem opryszczki. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego oraz
osoby utrzymujace bliski kontakt z chorymi (np. wspotlokatorzy, opickunowie, partnerzy seksualni
lub osoby $piace w tym samym 16zku) powinny unika¢ bezposredniej stycznosci z ostrzykiwanymi
zmianami lub ptynami ustrojowymi leczonych pacjentow w catym okresie leczenia i maksymalnie
przez 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku (patrz punkt 6.6). Zgtaszano przypadki zaktucia igta
fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej oraz rozprysnigcia roztworu podczas przygotowywania i
podawania.

Kobiety w cigzy i osoby z obnizong odpornoscig utrzymujace bliski kontakt z chorymi nie powinny
zmienia¢ im opatrunkow ani oczyszcza¢ miejsca wstrzykniecia. Kobiety w ciazy, noworodki i osoby
Z obnizong odpornoscig powinny unika¢ narazenia na kontakt z potencjalnie skazonym materiatem.

Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej powinni upewnic¢ sie, ze pacjenci beda w stanie przestrzegaé
wymogu, aby miejsca wstrzykniecia produktu byty pokryte opatrunkiem okluzyjnym (patrz

punkt 6.6). Pacjentom nalezy takze zaleci¢, aby nie dotykali ani nie drapali miejsc wstrzykniecia ze
wzgledu na mozliwo$¢ nieumyslnego przeniesienia produktu Imlygic w inne okolice ciata lub na

osoby bliskie.

Chociaz nie wiadomo, czy Imlygic moze by¢ przenoszony podczas kontaktow ptciowych, mozliwosé
przeniesienia HSV-1 typu dzikiego w czasie kontaktow ptciowych jest znanym faktem. Pacjentom
nalezy zaleci¢ stosowanie prezerwatyw lateksowych w czasie stosunkow ptciowych, aby zapobiec
ewentualnemu przeniesieniu produktu Imlygic. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy w trakcie leczenia (patrz
punkt 4.6).

Opiekunom nalezy zaleci¢ uzywanie rekawic ochronnych podczas zaktadania lub zmiany opatrunkdéw
okluzyjnych oraz stosowanie §rodkow bezpieczenstwa dotyczacych utylizacji zuzytych opatrunkéw
i artykutow sanitarnych (patrz punkt 6.6).

W razie przypadkowej ekspozycji na Imlygic nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami z punktu 6.6.
Jesli wystapig przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia wirusem opryszczki, nalezy zgtosi¢
si¢ do lekarza. W przypadku wystgpienia zmian o charakterystyce opryszczki pacjenci, osoby
utrzymujace bliski kontakt z pacjentami lub pracownicy opieki zdrowotnej beda mogli poddac si¢
badaniom kontrolnym w celu doktadniejszej identyfikacji zakazenia. Badania te przeprowadzi
podmiot odpowiedzialny.

Zakazenie wirusem opryszczki u pacjentdOw leczonych produktem Imlygic

U pacjentéw leczonych produktem Imlygic zgtaszano przypadki zakazenia wirusem opryszczki (w
tym migdzy innymi opryszczke wargowa i opryszczkowe zapalenie rogowki) i cigzkie przypadki
rozsianego zakazenia wirusem opryszczki (patrz punkt 4.8). Przewiduje sig, ze objawy miejscowego
lub uktadowego zakazenia potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem produktu Imlygic bedg podobne
do objawoéw wywotywanych przez HSV-1 typu dzikiego.



Wiadomo, Ze u 0so6b zakazonych HSV-1 typu dzikiego istnieje dozywotnie ryzyko rozwoju
objawowego zakazenia opryszczkowego w wyniku reaktywacji utajonej postaci HSV-1 typu dzikiego.
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ rozwoju objawowego zakazenia opryszczkowego w wyniku
reaktywacji wirusa po podaniu produktu Imlygic.

Pacjentom, u ktorych doszto do rozwoju zakazenia wirusem opryszczki, nalezy zaleci¢ przestrzeganie
standardowych zasad higieny, aby zapobiec transmisji wirusa.

Talimogen laherparepwek jest wrazliwy na acyklowir. Przed podaniem acyklowiru lub innych lekow
przeciwwirusowych wskazanych do stosowania w leczeniu zakazen wirusem opryszczki, nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem produktem Imlygic. Leki te mogg ostabic¢
skuteczno$¢ leczenia, jesli sa podawane ogolnie lub miejscowo bezposrednio w miejscu
wstrzyknigcia.

Informacje dotyczace zmian opryszczkowych podano w Karcie ostrzezen dla pacjenta.

Zapalenie tkanki podskornej w miejscu wstrzykniecia

Po leczeniu produktem Imlygic moze wystgpi¢ martwica tkanek lub owrzodzenie w miejscu zmiany
nowotworowej. Zglaszano przypadki zapalenia tkanki podskornej i ogoélnoustrojowego zakazenia
bakteryjnego. Zaleca si¢ staranng pielegnacj¢ rany oraz stosowanie sSrodkow ostroznosci
zapobiegajacych rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia, zwlaszcza jesli w wyniku martwicy tkanek
powstang otwarte rany.

Oslabienie procesu gojenia w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych zgtaszano mozliwo$¢ ostabienia procesu gojenia w miejscu wstrzykniecia.
Leczenie produktem Imlygic moze zwigkszy¢ ryzyko nieprawidlowego gojenia si¢ ran u pacjentow

z czynnikami ryzyka (np. po napromienianiu miejsca wstrzyknigcia lub ze zmianami zlokalizowanymi
w miejscach stabo unaczynionych).

W przypadku uporczywie utrzymujgcego si¢ zakazenia lub op6znienia procesu gojenia ran, przed
podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia produktem Imlygic nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci

zwiazane z leczeniem.

Zaburzenia o podlozu immunologicznym

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania zaburzen o podtozu immunologicznym,
w tym zapalenia ktgbuszkow nerkowych, zapalenia naczyn, zapalenia ptuc, nasilenia tuszczycy
i bielactwa u pacjentow leczonych produktem Imlygic.

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, a takze przed
podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia produktem Imlygic u pacjentow, u ktorych wystapia

zaburzenia o podtozu immunologicznym, nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem.

Nowotwor z komoérek plazmatycznych w miejscu wstrzykniecia

Istniejg doniesienia o przypadkach rozwoju nowotworow z komorek plazmatycznych w poblizu
miejsca wstrzyknigcia po podaniu produktu Imlygic. U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
oraz u 0sob, u ktérych w trakcie leczenia doszto do rozwoju nowotworu z komorek plazmatycznych,
nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem.

Obturacyjne zaburzenia drég oddechowych

Zglaszano przypadki obturacyjnych zaburzen drog oddechowych po leczeniu produktem Imlygic.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ wykonujac wstrzyknigcia w zmiany znajdujace si¢ w poblizu gtéwnych
drog oddechowych.



Pacjenci z seronegatywnym statusem HSV-1

U pacjentow, u ktérych w okresie poczatkowym nie wykazano przeciwciat anty-HIV-1
(seronegatywnych), zglaszano czgstsze wystgpowanie goraczki, dreszczy i objawow grypopodobnych
niz u pacjentow poczatkowo seropozytywnych, zwlaszcza w okresie 6 pierwszych sesji leczenia (patrz
punkt 4.8).

Krwotok z watroby po podaniu przezskérnym do watroby

Produkt Imlygic nie jest wskazany do podawania przezskornego do watroby. W badaniach klinicznych
u pacjentow otrzymujacych przezskorne wstrzyknigcia do watroby zglaszano przypadki krwotoku z
watroby prowadzgace do hospitalizacji i zgonu.

Wszyscy pacjenci

Produkt leczniczy zawiera 20 mg sorbitolu w fiolce o objgtosci 1 ml. Nalezy uwzglgdnic efekt
sumowania si¢ jednocze$nie podawanych produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) i sorbitolu
(lub fruktozy) pochodzacego z diety.

Produkt leczniczy zawiera 7,7 mg sodu na fiolke o objetosci 1 ml, co odpowiada 0,4% zalecanej przez
WHO u 0s6b dorostych maksymalnej dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Imlygic. Acyklowir i inne leki
przeciwwirusowe mogg ostabi¢ skutecznos$¢ leczenia, jesli sa podawane ogdlnie lub miejscowo
bezposrednio w miejscu wstrzykniecia. Przed podaniem acyklowiru lub innych lekow
przeciwwirusowych wskazanych do stosowania w leczeniu zakazen wirusem opryszczki, nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem produktem Imlygic.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/zapobieganie ciazy

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy w trakcie leczenia.

Nalezy pouczy¢ wszystkich pacjentow, aby podczas kontaktéw ptciowych uzywali lateksowych
prezerwatyw w celu ochrony przed przeniesieniem produktu Imlygic (patrz punkt 4.4).

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan talimogenu laherparepwek u
kobiet w ciazy.

W przypadku zakazenia kobiety ciezarnej HSV-1 typu dzikiego (infekcja pierwotna lub reaktywacija
zakazenia) istnieje mozliwos¢ przedostania si¢ wirusa przez bariere tozyskows, a takze ryzyko
transmisji w czasie porodu w zwigzku ze zjawiskiem wydzielania/wydalania wirusa. Zakazenie
HSV-1 typu dzikiego wigzato si¢ z wystgpowaniem powaznych dziatan niepozadanych, w tym
niewydolno$ci wielonarzadowej i zgonu w wyniku zarazenia ptodu lub noworodka wirusem
opryszczki typu dzikiego. Pomimo braku danych klinicznych dotyczacych wystepowania zakazen po
podaniu talimogenu laherparepwek u kobiet w cigzy, istnieje prawdopodobienstwo zagrozenia ptodu
lub noworodka w przypadku zadziatania talimogenu laherparepwek w taki sam sposob. W badaniach
na zwierzetach nie wykazano wptywu produktu na rozwéj zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). W
ramach ostrozno$ci najlepiej jest unikaé stosowania talimogenu laherparepwek w czasie cigzy.



Mozliwe jest szerzenie si¢ czerniaka zto§liwego w postaci przerzutéw drogg przeztozyskowa.
Mechanizm dzialania talimogenu laherparepwek polega na przenikaniu do wnetrza komorek
nowotworowych i replikacji wirusa w tkance nowotworowej, dlatego istnieje ryzyko ekspozycji ptodu
na talimogen laherparepwek poprzez kontakt z tkanka nowotworowa przechodzaca przez tozysko.

Jesli Imlygic stosowany jest u kobiety w cigzy lub jesli podczas stosowania tego produktu leczniczego
kobieta zajdzie w cigzg, nalezy poinformowac jg o mozliwym zagrozeniu dla ptodu i (lub) noworodka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy talimogen laherparepwek przedostaje si¢ do mleka kobiecego. Nalezy podjac
decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy zrezygnowac ze stosowania produktu Imlygic lub
przerwac terapi¢ tym produktem po rozwazeniu korzysci dla dziecka zwigzanych z karmieniem piersia
1 korzysci dla matki wynikajacych z leczenia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych oceny wplywu talimogenu laherparepwek na
plodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Talimogen laherparepwek moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia takich dzialan niepozadanych jak
zawroty glowy i stan splatania (dezorientacji) (patrz punkt 4.8), pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn dopdki nie uzyskajg pewnosci,
ze talimogen laherparepwek nie wywotuje u nich niekorzystnych skutkéw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Imlygic oceniano w badaniu podstawowym, w ktorym 292 pacjentow
otrzymato co najmniej 1 dawke produktu Imlygic (patrz punkt 5.1). Mediana czasu ekspozycji na
Imlygic wynosita 23 tygodnie (5,3 miesigca). Dwudziestu szesciu (26) pacjentow otrzymywato
Imlygic co najmniej przez rok.

Do dziatan niepozadanych najczesciej (> 25%) zgtaszanych u pacjentow leczonych produktem
Imlygic nalezaty: zmgczenie (50,3%), dreszcze (48,6%), goraczka (42,8%), nudnosci (35,6%), objawy
grypopodobne (30,5%) oraz b6l w miejscu wstrzykniecia (27,7%). W 98% przypadkow te dziatania
niepozgdane miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym stopnia 3., lub wyzszego byto zapalenie tkanki podskornej (2,1%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych
porownujacych zastosowanie produktu Imlygic u pacjentéw z czerniakiem do zastosowania GM-CSF
oraz zgloszen w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania. Czestosée
wystepowania okresla si¢ w sposob nastgpujacy: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10) i
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy czesto$é wystgpowania dziatan
niepozadanych przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z czerniakiem
oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie tkanki tacznej*, zakazenia wirusem opryszczki**

Niezbyt czgsto Zakazenie w miejscu naciecia

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto Bol w migjscu guza, zakazenie zmiany nowotworowej

Niezbyt czgsto Plazmocytoma w miejscu wstrzyknigcia*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo cze¢sto Obrzeki obwodowe

Czesto Niedokrwisto$§¢

Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Czesto Zdarzenia o podtozu immunologicznym™

Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto | Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bdl glowy

Czesto Stan splatania, lek, depresja, zawroty glowy, bezsennosé

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Opryszczkowe zapalenie rogowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto | Bl ucha

Zaburzenia serca

Czesto | Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | Zakrzepica zyt glebokich, nadci$nienie, zaczerwienie skory twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czgsto Kaszel

Czesto Dusznos¢, bol gardta, infekcje gornych drog oddechowych

Niezbyt czesto Obturacyjne zaburzenia dr6g oddechowych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Wymioty, biegunka, zaparcie, nudnosci

Czesto Bol brzucha, dolegliwos$ci brzuszne

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czgsto Bielactwo, wysypka, zapalenie skory

Niezbyt czgsto Ziarniniakowe zapalenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto Bol migsni, bol stawow, bol konczyny

Czesto Bol plecow, bol w pachwinie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Objawy grypopodobne*, goraczka, dreszcze, zmgczenie, bol, odczyny w miejscu
wstrzyknigcia®

Czesto Ogolne zte samopoczucie, bol pachy

Badania diagnostyczne

Czesto | Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto Powiktania procesu gojenia ran, wydzielina z rany, stluczenie, bol podczas
zabiegu

§$ Do odczynéw w miejscu wstrzyknigcia zalicza sie: bardzo czesto - bol w miejscu wstrzyknigcia,

czgsto - rumien w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia,
odczyn w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, obecno$¢ wydzieliny, wydzielina w
miejscu wstrzykniecia, niezbyt czesto - nadmierne ciepto w miejscu wstrzykniecia.

¥ Zdarzenia o podtozu immunologicznym obejmuja: nietypowe postacie zapalenia naczyn, zapalenie ptuc,
nasilenie zmian tuszczycowych oraz zapalenie kiebuszkow nerkowych.
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* Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych.
** Zakazenia wirusem opryszczki (w tym migedzy innymi opryszczki wargowe;j).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia o podlozu immunologicznym

W gléwnym badaniu klinicznym zgloszono wystepowanie zdarzen o podtozu immunologicznym, w
tym jeden przypadek nasilenia zmian tuszczycowych u pacjenta z uszczyca w wywiadzie, jeden
przypadek zapalenia ptuc u pacjenta z choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, jeden przypadek
zapalenia naczyn oraz dwa przypadki klebuszkowego zapalenia nerek, z ktorych jeden wystapit pod
postacig ostrej niewydolnoSci nerek.

Nowotwor z komorek plazmatycznych

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek nowotworu z komérek plazmatycznych w
miejscu wstrzykniecia u pacjenta, u ktorego stwierdzono obecno$¢ szpiczaka plazmocytowego.

Zapalenie tkanki tgcznej

W gléwnym badaniu klinicznym (badanie 005/05) odnotowano przypadki zapalenia tkanki tacznej,
niektore z nich byty uwazane jako cigzkie zdarzenia niepozadane. Jednakze, w zadnym przypadku nie
spowodowaly one koniecznosci catkowitej rezygnacji z leczenia produktem Imlygic. Zaleca si¢
staranng pielggnacje¢ rany oraz stosowanie srodkow ostroznos$ci zapobiegajgcych rozprzestrzenianiu
si¢ zakazenia zwlaszcza, jesli w wyniku martwicy tkanek powstang otwarte rany.

Objawy grypopodobne

U dziewigédziesigciu procent (90%) pacjentdw leczonych produktem Imlygic wystepowaty objawy
grypopodobne. Goraczka, dreszcze i dolegliwosci grypopodobne, ktdre moga wystapi¢ w dowolnym
czasie w trakcie leczenia, zazwyczaj ustepowaty w ciggu 72 godzin. Incydenty tego rodzaju zgtaszano
czesciej w ciagu 6 pierwszych terapii, zwlaszcza u pacjentéw, u ktorych w okresie poczatkowym nie
wykazano zakazenia HSV-1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczenia klinicznego zwigzanego z przedawkowaniem produktu Imlygic. W badaniach
klinicznych podawano produkt w dawkach dochodzgcych do 4 ml raz na 2 tygodnie w stezeniu
roztworu wynoszacym 108 PFU/ml i nie wykazano zadnych objawdw toksyczno$ci wymagajacych
ograniczenia dawki. Nie okre$lono maksymalnej dawki, ktorg mozna bezpiecznie podaé. W przypadku
podejrzewania przedawkowania lub przypadkowego podania produktu dozylnie, nalezy zastosowaé
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leczenie objawowe, np. acyklowir lub inne leki przeciwwirusowe (patrz punkt 4.4) i w razie potrzeby
wdrozy¢ postepowanie podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, kod ATC: LO1XX51.

Mechanizm dzialania

Talimogen laherparepwek jest onkolitycznym wirusem bgdacym pochodng HSV-1, stosowanym

W immunoterapii przeciwnowotworowej. Talimogen laherparepwek zostal zmodyfikowany w taki
sposob, by umozliwi¢ jego replikacje w komorkach nowotworowych i wytwarzanie ludzkiego biatka
GM-CSF o wlasciwosciach immunostymulujacych. Talimogen laherparepwek powoduje $mier¢
komorek nowotworowych i uwolnienie antygenow nowotworowych. Uwaza si¢, ze wraz z GM-CSF
pobudza ogblnoustrojowa przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczng i odpowiedz
efektorowych limfocytéw T. Myszy, u ktorych po leczeniu uzyskano catkowitg regresj¢ guza
pierwotnego, byly odporne na powtorne proby wszczepienia nowotworu.

Modyfikacja czasteczki HSV-1 w celu uzyskania talimogenu laherparepwek polega miedzy innymi na
delecji ICP34.5 oraz ICP47. Antywirusowa odpowiedz immunologiczna zabezpiecza prawidtowe
komorki po zainfekowaniu talimogenem laherparepwek. Wykazano natomiast podatnos¢ zmian
nowotworowych na uraz oraz obumieranie komorek pod wptywem wirusow HSV-1 pozbawionych
ICP34.5, w tym takze talimogenu laherparepwek. Delecja ICP47 zapobiega zmniejszeniu gestosci
czasteczek prezentujacych antygen i powoduje wzrost ekspresji genu HSV US11, przyspieszajac
proces replikacji wirusa w komdrkach nowotworowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie 005/05

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Imlygic w monoterapii oceniano w porownaniu z
podawanym podskornie GM-CSF w wielonarodowosciowym badaniu klinicznym fazy 3. z
randomizacja prowadzonym metoda otwartej proby u pacjentdw z czerniakiem w stadium
zaawansowania ITIIB, ITIC i IV, niekwalifikujgcym si¢ do resekcji chirurgicznej. W badaniu mogly
uczestniczy¢ osoby stosujgce wezesniej leczenie uktadowe z powodu czerniaka, ale nie byt to wymog
konieczny. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow z aktywnymi przerzutami do mozgu,
przerzutami do kosci, z rozleglym naciekaniem narzaddéw jamy brzusznej, pierwotnym czerniakiem
gatki ocznej lub bton §luzowych, z objawami niedoboru odpornosci lub stosujgcych ogdlnoustrojowo
leki przeciwwirusowe.

Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej produktem Imlygic lub do grupy
leczonej GM-CSF (n = 436; 295 Imlygic, 141 GM-CSF). Imlygic podawano we wstrzyknigciach
bezposrednio do zmian chorobowych poczatkowo w stezeniu wynoszacym 10° (1 milion) PFU/m

W 1. dniu, pozniej w stezeniu 108 (100 milionéw) PFU/ml w 21. dniu, a nastgpnie raz na 2 tygodnie w
dawce wynoszacej maksymalnie 4 ml. GM-CSF podawano podskérnie w dawce 125 pug/m? codziennie
przez 14 dni, w sekwencyjnych cyklach rozdzielonych 14-dniowa przerwa bez leczenia.

Aby umozliwi¢ wystgpienie opdznionej reakcji przeciwnowotworowej o podtozu immunologicznym,
pacjentow leczono przez co najmniej 6 miesiecy lub do czasu wyeliminowania wszystkich zmian,
ktore mozna ostrzykiwac. W tym czasie leczenie nalezato kontynuowaé pomimo powigkszenia
rozmiardw istniejgcych zmian i (lub) pojawienia si¢ nowych zmian, chyba Ze u pacjenta wystapity
nietolerowane objawy toksycznos$ci albo badacz uznat przerwanie leczenia lub zastosowanie innej
metody leczenia czerniaka za najlepsze rozwigzanie dla pacjenta. Po 6 miesigcach terapii pacjenci
mieli kontynuowac¢ leczenie do czasu wykazania znaczacej Klinicznie progresji choroby (tj. progresji
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zwigzanej z pogorszeniem ogolnej sprawnosci 1 (lub) koniecznos$ci zastosowania innego leczenia
wedtug opinii badacza). Pacjentéw, u ktérych wykazano odpowiedz po 12 miesigcach, mozna byto
leczy¢ dodatkowo przez maksymalnie 6 miesigcy. W grupie pacjentow wyodrgbnionej zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intent-to-treat) leczenie trwato $rednio 15,76 tygodnia

(SD = 15,79) w ramieniu z GM-CSF i 26,83 tygodnia (SD = 18,39) w ramieniu z produktem Imlygic.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek trwatej odpowiedzi na leczenie (DRR, ang.
durable response rate) [zdefiniowany jako odsetek pacjentow, u ktoérych wykazano odpowiedz
calkowitg (CR, ang. complete response) lub odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response)
utrzymujacg si¢ nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy| wedtug zaslepionej centralnej oceny
odpowiedzi na leczenie. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: catkowity czas przezycia (OS,
ang. overall survival), catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
[PR+CR], czas uptywajacy do momentu wykazania odpowiedzi na leczenie, czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie oraz czas uplywajacy do momentu wykazania niepowodzenia leczenia (od
daty randomizacji do stwierdzenia po raz pierwszy znaczacej klinicznie progresji choroby, po ktorej
nie uzyskano odpowiedzi na leczenie; albo do stwierdzenia zgonu pacjenta).

Sredni wiek uczestnikow wynosit 63 (zakres: od 22 do 94) lata; 26,5% sposrod nich stanowity osoby
w wieku powyzej 65 lat, a 23,3% osoby w wieku powyzej 74 lat. Wiekszo$¢ pacjentow (98%)
stanowity osoby rasy biatej (kaukaska grupa etniczna). Pig¢dziesiat siedem procent grupy badanej
stanowili mezczyzni, a U 70% uczestnikow poczatkowy wynik oceny ogdlnej wydolnosci wg
kryteriow ECOG wynidst 0 punktéw. U 22% rekrutowanych pacjentéw rozpoznano chorobe w
stadium zaawansowania IV Mlc, u 53% pacjentow stosowano wczesniej leczenie z powodu czerniaka,
takie jak chemioterapia lub immunoterapia oparta na cytokinach, w uzupetnieniu do resekcji
chirurgicznej, terapii adiuwantowej lub radioterapii. U 58% wszystkich os6b wlaczonych do badania
w okresie poczatkowym wykazano seropozytywny wynik testu na obecnos¢ zakazenia HSV-1 typu
dzikiego, a u 32,6% wykazano wynik seronegatywny; w przypadku pozostatych 9,4% uczestnikow
status serologiczny byl nieznany.

Roéznica migdzy grupa leczong produktem Imlygic a grupa otrzymujaca GM-CSF w zakresie odsetka
trwatej odpowiedzi na leczenie (DRR) w populacji ITT byta statystycznie istotna (patrz tabela 4) na
korzys$¢ produktu Imlygic.

Tabela 4 Podsumowanie wynikow badania 005/05 dotyczacego stosowania produktu Imlygic w
populacji ITT

Punkt koncowy | Imlygic N =295 GM-CSF N =141
badania
Odsetek trwalej Pierwszorzedowy | 16,3% (n = 48) 2,1% (n=3)
odpowiedzi na (95% CI: 12,1; 20,5) (95% CI: 0,0; 4,5)
leczenie lloraz szans 8,9; (95% CI: 2,7; 29,2)
p <0,0001
Calkowity odsetek Drugorzedowy 26,4% (n =78) 5,7% (n = 8)
odpowiedzi na (95% CI: 21,4%; 31,5%) | (95% CI: 1,9%; 9,5%)
leczenie (% CR, % (10,8% CR; 15,6% PR) (0,7% CR; 5% PR)
PR)
Calkowity czas Drugorzedowy Mediana 23,3 (95% CI: Mediana 18,9 (95% ClI:
przezycia 19,5; 29,6) miesiaca 16,0; 23,7) miesigca
HR: 0,79; (95% CI: 0,62; 1,00) p = 0,051
Czas utrzymywania Drugorzedowy Nie osiagnieto (zakres: od | Mediana 2,8 miesigca
sie odpowiedzi na > 0,0 do > 16,8 miesigca) | (zakres: od > 1,2 do
leczenie (utrzymujaca > 14,9 miesigca)
si¢ odpowiedz HR: 0,46; (95% CI: 0,35; 0,60)
podczas ostatniego
badania guza)
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Punkt koncowy | Imlygic N =295 GM-CSF N = 141
badania
Czas do wystapienia Drugorzgdowy 4,1 miesiagca 3,7 miesigca
odpowiedzi (mediana)
Czas do momentu Drugorzedowy 8,2 miesigca 2,9 miesigca
stwierdzenia (95% CI: 6,5; 9,9) (95% CI: 2,8; 4,0)
niepowodzenia HR: 0,42; (95% CI: 0,32; 0,54)
leczenia (mediana)

U 56 0s06b (72%) sposrod pacjentow leczonych produktem Imlygic i odpowiadajacych na leczenie
odpowiedz nadal utrzymywata si¢ w momencie przeprowadzenia analizy pierwszorzedowej. U 42
0s0b (54%) odpowiadajacych na leczenie obserwowano powigkszenie si¢ rozmiaru istniejgcych zmian
chorobowych 0 > 25% i (lub) pojawienie si¢ nowych zmian przed uzyskaniem odpowiedzi.

W analizie dotyczacej ogdlnoustrojowego dziatania produktu Imlygic, u 27 sposrod 79 0s6b (34,2%)
wykazano zmniejszenie ogdlem o > 50% zmian zlokalizowanych poza narzadami jamy brzusznej, do
ktorych nie wstrzyknieto produktu Imlygic, a u 8 sposrod 71 pacjentow (11,3%) wykazano
zmniejszenie ogotem o > 50% zmian w narzadach jamy brzusznej, do ktorych nie wstrzyknigto
produktu Imlygic.

Rysunek 4. Krzywa Kaplana i Meiera dla calkowitego czasu przezycia (populacja ITT)

Imlygic Mediana [95% Cl] 23,3 [19,5, 29,6] miesiaca

0,
0% Yoo, GM-CSF Mediana [95% CI] 18,9 [16,0, 23,7] miesiaca

90% -
80%

Warto$¢ p w tescie log-rank = 0,0511
Hazard wzgledny [95% Cl] = 0,79 [0,62, 1,00]

g %
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Liczba pacjentéw z ryzykiem Miesiace
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

Pionowe kreski oznaczajg punkty odcigcia

Nie wykazano roznic w wynikach oceny bezpieczenstwa ani skuteczno$ci miedzy pacjentami w
podesztym wieku (> 65 lat) i mtodszymi osobami dorostymi.

Analizy badawcze

Przeprowadzono réwniez badawcze analizy DRR i catkowitego czasu przezycia w podgrupach w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (patrz rysunek 5 i tabela 5). Chociaz badanie
podstawowe nie miato mocy statystycznej wystarczajacej do oceny skutecznosci w tych podgrupach
pacjentow, osoby, u ktorych nie stwierdzono naciekania narzadow jamy brzusznej, odniosty wiekszg
korzys$¢ z leczenia produktem Imlygic niz osoby ze zmianami bardziej zaawansowanymi.
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Tabela 5 Podsumowanie wynikow analizy badawczej w podgrupach przeprowadzonej w ramach

badania 005/05 dotyczacego produktu Imlygic

DRR, (%) ORR, (%) OS (ryzyko wzgledne)
Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic w poréwnaniu z
GM-CSF
Stopien® IIB/INIC/ 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (95% CI: 0,40; 0,80);
stopien [IVM1a
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Stopien® IVM1B/ 53 3,6 9,2 10,9 1,07, (95% CI: 0,75; 1,52);
IVM1C
(Imlygic, n = 131;
GM-CSF, n =55)

§ Klasyfikacja stopnia zaawansowania wg. AJCC (American Joint Committee on Cancer), wyd. VI.

Rysunek 5. Krzywa Kaplana Meiera dla calkowitego czasu przezycia w obu grupach badanych
w przypadku choroby w stopniu zaawansowania I11B/I11C/1VM1a (badawcza analiza w

podgrupach)

100% -

80%

60% -

40% -

20% -

Odsetek dla krzywej Kaplana-Meiera

0, -
O Liczba uczestnikow objetych ryzykiem:

1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0
2 163 157 146 129 113 104 93 73 51 23 10 1 0
1 1 I ) 1 I ) 1 I 1 ) 1 I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Miesiac badania

Pionowe kreski oznaczaja punkty odcigcia
NE — niemozliwy do oszacowania.

1: GM-CSF (N = 86) Mediana (95% Cl) 21,5 (17,4, 29,6) miesiaca
2: Talimogen laherparepwek (N = 163) Mediana (95% Cl) 41,1 (30,6, NE) miesiaca i

Ze wzgledu na badawczy charakter analizy i na podstawie aktualnych dowodow nie ustalono, ze
stosowanie produktu Imlygic wptywa na catkowity czas przezycia.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Imlygic w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w czerniaku (informacje dotyczace
stosowania produktu u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Talimogen laherparepwek jest zdolnym do replikacji genetycznie zmodyfikowanym wirusem HSV-1.
W zwigzku z tym jego farmakokinetyka i biodystrybucja zalezy od miejsca wstrzyknigcia, wybiorczej
replikacji w zmianie nowotworowej i uwalniania z komoérek tkanki nowotworowe;j.

Wchlanianie

Po miejscowym wstrzyknieciu do zmiany nowotworowej talimogen laherparepwek wychwytywany
jest przez receptory HSV-1 znajdujace si¢ na komoérkach nowotworowych i prawidtowych. Ze
wzgledu na to, ze talimogen laherparepwek jest wstrzykiwany bezposrednio doogniskowo i tam
replikuje, biodostepnosc i stezenie talimogenu laherparepwek w krazeniu systemowym nie sa
predyktorami aktywnosci leku — z tego powodu nie byty one badane.

Metabolizm/eliminacja

Talimogen laherparepwek jest zasadniczo usuwany z organizmu przez mechanizmy obronne
gospodarza (np. w procesie autofagocytozy i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej). Talimogen
laherparepwek jest rozktadany w procesach katabolicznych w sposob typowy dla endogennych biatek
i DNA. Tak jak w przypadku innych zakazen HSV-1 typu dzikiego, w ciele komérek nerwowych
nerwow zaopatrujacych miejsce wstrzykniecia produktu moze przetrwaé materiat DNA talimogenu
laherparepwek w formie utajonej (latentnej). W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ wystepowania
utajonego zakazenia spowodowanego przez talimogen laherparepwek.

Biodystrybucja (w organizmie) i zjawisko wydzielania/wydalania wirusa

Materiat DNA talimogenu laherparepwek oznaczano ilo§ciowo metoda iloSciowej reakcji tancuchowe;j
polimerazy (QPCR) o bardzo duzej czutosci i swoistosci. Jednak wyniki tych oznaczen moga nie
korelowac¢ z zakaznoscig wirusa. Talimogen laherparepwek oznaczano rowniez ilosciowo za pomoca
testu zakaznos$ci wirusa w wybranych probkach pobranych od pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych w miejscu wstrzykniecia, a w niektorych przypadkach w potencjalnych zmianach
opryszczkowych.

Dane kliniczne dotyczqce biodystrybucji, eliminacji i wydzielania/wydalania wirusa

Biodystrybucje i wydzielanie/wydalanie talimogenu laherparepwek po podaniu bezposrednio do
zmian chorobowych poddano ocenie w badaniu klinicznym, w ktdrym mierzono ilos¢ DNA
talimogenu laherparepwek we krwi, w moczu, w miejscu wstrzyknigcia, na zewngtrznej powierzchni
opatrunku okluzyjnego, w btonie $luzowej jamy ustnej, w obszarze anogenitalnym oraz w zmianach
0 charakterze opryszczki. Sze$¢dziesigciu pacjentOw z czerniakiem otrzymato produkt Imlygic we
wstrzyknigciu bezposrednio do zmian w takiej samej dawce i schemacie dawkowania jak w badaniu
klinicznym 005/05 (patrz punkt 5.1). Probki z opatrunkéw okluzyjnych pobierano w trakcie leczenia.
Probki krwi i moczu pobierano w trakcie leczenia i do 30 dni po zakonczeniu leczenia. Probki

Z miejsca wstrzyknigcia, btony §luzowej jamy ustnej i Z obszaru anogenitalnego pobierano w trakcie
leczenia i do 60 dni po zakonczeniu leczenia. Probki ze zmian o charakterze opryszczki pobierano
kazdorazowo, gdy u pacjenta wystapily zmiany o charakterze opryszczki. Jesli wynik
przeprowadzonego metodg qPCR testu na obecnos¢ DNA talimogenu laherparepwek byt dodatni,
wykonywano test TCIDso W celu zmierzenia potencjatu zakaznego wirusa. Dane zebrane u

60 leczonych pacjentdéw wskazuja, ze w czasie trwania badania materiat DNA talimogenu
laherparepwek byt obecny we wszystkich miejscach (patrz Tabela 6.).
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Tabela 6. Pacjenci z wykrywalng iloscia DNA w czasie leczenia

Plyn ustrojowy/miejsce Pacjenci z wykrywalng ilo$cia DNA w czasie
trwania leczenia (n = 60)

Krew 59 (98%)

Mocz 19 (32%)

Miejsce wstrzykniecia 60 (100%)

Zewnetrzna powierzchnia opatrunku okluzyjnego | 48 (80%)

Blona §luzowa jamy ustnej 8 (13%)

Obszar anogenitalny 5 (19%)?

2 Obecnos¢ DNA produktu Imlygic w obszarze anogenitalnym u 26 pacjentow.

Odsetek probek i uczestnikow, u ktorych wykazano obecno$¢ DNA talimogenu laherparepwek we
krwi, moczu, miejscu wstrzyknigcia i opatrunkach okluzyjnych, byt najwyzszy w 2. cyklu leczenia;
w przypadku btony §luzowej jamy ustnej odsetek ten byt najwyzszy w 1. cyklu leczenia; natomiast
w przypadku obszaru anogenitalnego —w 1. i 2. cyklu. Wsrod pacjentéw z wykrywalng iloscig DNA
talimogenu laherparepwek we krwi, moczu, btonie sluzowej jamy ustnej i obszarze anogenitalnym
zadna probka nie wykazata wykrywalnej ilosci DNA talimogenu laherparepwek 30 dni po
zakonczeniu leczenia. W przypadku pacjentow z wykrywalng iloscia DNA w ostrzykiwanych
zmianach zadna probka nie wykazata wykrywalnej iloSci DNA talimogenu laherparepwek 60 dni po
zakonczeniu leczenia.

U 3 z 19 pacjentdw ze zmianami o charakterze opryszczki materiat DNA talimogenu laherparepwek
byt obecny na wszystkich etapach badania. Aktywno$¢ wirusa mierzono w prébkach dodatnich na
obecno$¢ DNA talimogenu laherparepwek, pochodzacych z miejsca wstrzyknigcia, opatrunkow
okluzyjnych, btony §luzowej jamy ustnej, obszaru anogenitalnego oraz zmian o charakterze
opryszczki. Nie stwierdzono aktywnosci wirusa w probkach pochodzacych z opatrunkdw okluzyjnych,
blony sluzowej jamy ustnej, obszaru anogenitalnego i zmian o charakterze opryszczki. Zakazny wirus
talimogen laherparepwek wykryto w miejscu wstrzykniecia u 7 (11%) pacjentow w wielu punktach
czasowych badania; zadna probka nie byta dodatnia pod wzgledem potencjatu zakaznego wirusa po
cyklu 2. lub po zakonczeniu leczenia.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki talimogenu laherparepwek w szczeg6lnych
grupach pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Talimogen laherparepwek podawany jednorazowo lub wielokrotnie we wstrzyknieciach podskornych,
dozylnych lub bezposrednio do zmian chorobowych w dawkach dochodzacych do 4 x 108 PFU/kg lub
107 PFU/dawke (60-krotnie przekraczajgcych najwyzsza proponowang dawke kliniczng) byt dobrze
tolerowany u myszy, szczurOw i psOw z prawidtowg odpornoscig. Nie stwierdzono zadnych zmian
neuropatologicznych ani neurologicznych zdarzen niepozadanych. W badaniu in vivo dotyczacym
podawania wstrzyknie¢ domézgowo wykazano 10 000-krotnie mniejszg wirulencje talimogenu
laherparepwek w ukladzie nerwowym w poréwnaniu z dawka HSV-1 typu dzikiego powodujaca
$mier¢ myszy w 50% przypadkow.

Talimogenem laherparepwek w dawce 2 x 108 PFU/kg (30-krotnie przekraczajacej najwyzsza
proponowang dawke kliniczng) ostrzykiwano rézne ksenograficzne przeszczepy nowotworowo
zmienionej tkanki u myszy z niedoborem odpornosci (nagich i SCID). Smiertelne ukladowe zakazenie
wirusowe obserwowano maksymalnie u 20% myszy nagich (gtéwnie z niedoborem funkcji
limfocytow T) i u 100% myszy SCID (pozbawionych zaréwno limfocytow T, jak i B).

We wszystkich badaniach $miertelne, rozsiane zakazenia wirusowe obserwowano u 14% myszy
nagich po leczeniu talimogenem laherparepwek w dawkach 10- do 100-krotnie wigkszych od dawek
powodujacych 100% $miertelnos¢ osobnikow zakazonych HSV-1 typu dzikiego.

18



Mutagenno$¢

Nie oceniano genotoksycznosci talimogenu laherparepwek w dlugoterminowych badaniach u zwierzat
ani u ludzi. HSV-1 typu dzikiego nie jest wbudowywany w genom gospodarza, dlatego ryzyko
mutagenezy indukowanej w wyniku insercji DNA talimogenu laherparepwek jest nieistotne.

Rakotwoérczosé

Nie oceniano rakotworczo$ci talimogenu laherparepwek w dlugoterminowych badaniach u zwierzat
ani u ludzi. Jednak dostepne dane dotyczace talimogenu laherparepwek i HSV-1 typu dzikiego nie
wskazuja na ryzyko rakotworczego dziatania u ludzi.

Badania toksycznego wplywu na rozrdd 1 rozwéj potomstwa

Nie stwierdzono wpltywu na tkanki zenskich ani meskich narzadéw rozrodczych u myszy po podaniu
produktu dorostym osobnikom w dawkach dochodzacych do 4 x 108 PFU/kg (60-krotnie wyzszych niz
maksymalna dawka kliniczna w przeliczeniu na PFU/kg). Nie stwierdzono wptywu na rozwdj zarodka
i ptodu po podaniu talimogenu laherparepwek ci¢zarnym samicom myszy w okresie organogenezy w
dawkach dochodzacych do 4 x 108 (400 milionéw) PFU/kg (60-krotnie wyzszych niz maksymalna
dawka kliniczna w przeliczeniu na PFU/kg). We krwi ptodu wykazano nieistotne ilosci DNA
talimogenu laherparepwek (< 0,001% ilosci obecnej we krwi matki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu difosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Mio-inozytol

Sorbitol (E420)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

5 lata.

Przygotowanie i przechowywanie przed podaniem

Po rozmrozeniu produkt Imlygic nalezy uzy¢ tak szybko jak to mozliwe.

Rozmrozony produkt Imlygic zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna, jesli jest przechowywany w
temperaturze od 2°C do 25°C, jest chroniony przed swiattem i przechowywany w oryginalnej fiolce,
strzykawce lub najpierw w oryginalnej fiolce, a nastgpnie w strzykawce. Nie nalezy przekraczac czasu
przechowywania podanego w tabeli 7 i tabeli 8.
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Jesli rozmrozony produkt Imlygic jest przechowywany najpierw w oryginalnej fiolce, a nastepnie w
strzykawce:

o Ten sam zakres temperatury powinien by¢ utrzymany przez caty czas przechowywania, az do
podania.

o Czas przechowywania w strzykawce w temperaturze otoczenia do 25°C nie powinien
przekraczaé¢ 2 godzin dla dawki 10° (1 milion) PFU/ml i 4 godzin dla dawki
108 (100 milionéw) PFU/ml (patrz tabela 7).

o Najdhuzszy, taczny czas przechowywania (taczny czas przechowywania w fiolce i w
strzykawce) nie moze przekroczy¢ czasu podanego w tabeli 8.

Produktu Imlygic nie wolno ponownie zamraza¢ po rozmrozeniu. Fiolki lub strzykawki z
rozmrozonym produktem Imlygic przechowywane dtuzej niz przez podany ponizej czas nalezy

usungd.

Tabela 7 Najdluzszy czas przechowywania rozmrozonego produktu Imlygic w strzykawce

108 (1 milion) PFU/m 108 (100 milionéw) PFU/mI
2°C do 8°C 8 godzin 8 godzin
do 25°C 2 godziny 4 godziny

Tabela 8 Najdluzszy, laczny czas przechowywania rozmrozonego produktu Imlygic (czas
przechowywania w fiolce oraz czas przechowywania w strzykawce)

108 (1 milion) PFU/m 108 (100 milionéw) PFU/mI
2°C do 8°C 24 godzin 1 tydzien (7 dni)
do 25°C 12 godzin 24 godzin

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i transportowa¢ w stanie zamrozonym (w temperaturze od -90°C do -70°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jeden mililitr roztworu niezawierajacego konserwantéw w fiolce przeznaczonej do jednorazowego
wykorzystania (wykonanej z cyklicznego polimeru olefinowego), zamknigtej korkiem (z elastomeru
chlorobutylowego) i1 kapslem (z aluminium) z zamknigciem typu ,,flip-off” (z polipropylenu). Produkt
leczniczy Imlygic jest dostarczany w dwoch roéznych opakowaniach:

Rysunek 6. Fiolka przeznaczona do jednorazowego wykorzystania na stale umieszczona w
plastikowej przezroczystej ostonce wykonanej z kopoliestru

LUB
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Rysunek 7. Fiolka przeznaczona do jednorazowego wykorzystania bez plastikowej
przezroczystej ostonki

p—

Zamkniecie fiolki jest oznaczone kodem barwnym: roztwor o stezeniu 10° (1 milion) PFU/mI - kolor
jasnozielony, a roztwor o stezeniu 108 (100 miliondw) PFU/mI - kolor ciemnoniebieski.

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozmrazanie produktu Imlygic w fiolkach

Przed uzyciem zamrozony Imlygic w fiolkach nalezy rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (od
20°C do 25°C), dopdki nie uzyska ptynnej postaci. Oczekiwany czas catkowitego rozmrozenia
fiolki wynosi od 30 minut do 70 minut, w zaleznosci od temperatury otoczenia. Delikatnie
poruszac¢ fiolka ruchem okrgznym. NIE potrzasac.

Produkt w fiolkach nalezy rozmrazac i przechowywa¢ do czasu podania w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Przygotowanie i podawanie

Nalezy przestrzega¢ obowiazujacych lokalnie wytycznych dotyczacych przygotowania i podawania
produktu, uzywania srodkow ochrony osobistej, postepowania w przypadku rozlania si¢ produktu i
usuwania odpaddw.

Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego Imlygic nalezy nosi¢ fartuch
laboratoryjny lub kombinezon ochronny, okulary ochronne lub ostong¢ na twarz i rekawice
ochronne. Przed podaniem produktu nalezy zastoni¢ wszelkie odkryte rany. Unika¢ kontaktu ze
skora, oczami i btonami §luzowymi.

Po podaniu produktu nalezy zmieni¢ r¢kawiczki przed zalozeniem opatrunku okluzyjnego na
ostrzykiwane zmiany. Nalezy przetrze¢ zewnetrzng strong opatrunku okluzyjnego wacikiem
nasgczonym alkoholem. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby miejsce wstrzykniecia byto przez caty
czas, jezeli jest to mozliwe, zakryte opatrunkiem nieprzepuszczajacym powietrza ani wody. Aby
zminimalizowac ryzyko przeniesienia wirusa, pacjent powinien mie¢ zakryte opatrunkiem
miejsce wstrzyknigcia przez co najmniej 8 dni od ostatniego podania leku lub dtuzej, jezeli rana
saczy lub krwawi. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zatozyli opatrunek zgodnie ze wskazéwkami
fachowego pracownika opieki zdrowotnej, a jesli opatrunek odpadnie, zatozyli na jego miejsce
nowy.

Wszystkie materiaty, ktore miaty stycznos¢ z produktem Imlygic (np. fiolke, strzykawke, igle,
waciki lub gaziki) nalezy zutylizowaé zgodnie z lokalnymi procedurami.

Przypadkowa ekspozycja na produkt

W przypadku narazenia zawodowego na dziatanie produktu Imlygic (np. po przedostaniu si¢
roztworu do oka lub kontakcie z blonami §luzowymi) podczas jego przygotowywania lub
podawania, nalezy ptukaé¢ skazone miejsce czysta woda przez co najmniej 15 minut. W razie
przypadkowego kontaktu produktu Imlygic z uszkodzong skorg lub zaktucia igla, nalezy
doktadnie umy¢ skazone miejsce woda z mydtem i (lub) srodkiem dezynfekcyjnym.
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o Rozlany produkt Imlygic nalezy zebra¢ za pomoca materiatu absorbujacego i zastosowac srodek
wirusobojczy.

o Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zuzyte opatrunki i artykuty sanitarne umieszczali w szczelnie
zamknietych plastikowych workach, gdyz moga by¢ skazone i wyrzucali je do domowych
pojemnikéw na odpadki.

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1064/001

EU/1/15/1064/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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