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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imlygic® 10° Plaque-bildende Einheiten
(PFU)/mI Injektionslésung
Imlygic® 108 Plaque-bildende Einheiten
(PFU)/mI Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Alilgemeine Beschreibung

Talimogen laherparepvec ist ein abge-
schwachtes Herpes simplex-Virus Typ 1
(HSV-1), das durch die funktionelle Deletion
von zwei Genen (ICP34.5 und ICP47) und
die Insertion der codierenden Sequenz flr
den humanen Granulozyten-Makrophagen-
koloniestimulierenden Faktor (GM-CSF) ab-
geleitet wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Talimogen laherparepvec wird mittels re-
kombinanter DNA-Technologie in Vero-Zel-
len hergestellt.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Imlygic 108 Plague-bildende Einheiten
(PFU)/ml Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml ent-
nehmbares Volumen Imlygic in einer nomi-
nalen Konzentration von 1 x 106 (1 Million)
Plague-bildenden Einheiten (PFU)/ml.

Imlygic 108 Plague-bildende Einheiten
(PFU)/mI Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthalt 1 ml ent-
nehmbares Volumen Imlygic in einer nomi-
nalen Konzentration von 1 x 108 (100 Mil-
lionen) Plaque-bildenden Einheiten (PFU)/m.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede 1 ml-Durchstechflasche enthalt 7,7 mg
Natrium und 20 mg Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Imlygic 108 Plaque-bildende Einheiten
(PFU)/ml Injektionslésung

Klare bis halbdurchsichtige Flissigkeit nach
Auftauen aus gefrorenem Zustand.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema

4.

Sie kann weiBe, sichtbare, verschiedenartig
geformte, virushaltige Partikel enthalten.

Imlygic 108 Plaque-bildende Einheiten
(PFU)/ml Injektionslésung

Halbdurchsichtige bis opake Flissigkeit
nach Auftauen aus gefrorenem Zustand.

Sie kann weiBe, sichtbare, verschiedenartig
geformte, virushaltige Partikel enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Imlygic ist indiziert zur Behandlung von Er-
wachsenen mit nicht resezierbarem, lokal
oder entfernt metastasiertem Melanom
(Stadium 1lIB, IC und IVM1a) ohne Kno-
chen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszera-
le Beteiligung (sieche Abschnitte 4.4 und
5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Talimogen laherparep-
vec sollte durch einen qualifizierten Arzt,
der in der Behandlung von Krebserkran-
kungen erfahren ist, eingeleitet und Uber-
wacht werden.

Patienten, die mit Imlygic behandelt werden,
mussen den Patientenausweis ausgehan-
digt bekommen und Uber die Risiken der
Behandlung informiert werden (siehe auch
Packungsbeilage).

Dosierung

Imlygic ist in Durchstechflaschen zum Ein-
malgebrauch mit jeweils 1 ml in zwei unter-
schiedlichen Konzentrationen verfligbar:

e 106 (1 Million) PFU/mI — nur fur die An-
fangsdosis.

e 108 (100 Millionen) PFU/mI - fur alle fol-
genden Dosierungen.

Das Gesamtinjektionsvolumen an jedem
Behandlungstermin darf maximal 4 ml be-
tragen. Die empfohlene Anfangsdosis be-
tragt maximal 4 ml Imlygic in einer Konzen-
tration von 108 (1 Million) PFU/mI. Nachfol-
gende Dosierungen sollten mit bis zu 4 mi
Imlygic in einer Konzentration von 108
(100 Millionen) PFU/mI angewendet werden.

Das empfohlene Dosierungsschema ist in
Tabelle 1 dargestellt.

Festlegung des Dosierungsvolumens von
Imlygic (pro Lésion)

Das in jede Léasion zu injizierende Volumen
hangt von der LasionsgroBe ab und sollte
entsprechend Tabelle 2 festgelegt werden.
Das Gesamtinjektionsvolumen fiir jede Be-
handlung darf maximal 4 ml betragen.

Tabelle 2: Auswahl des Injektionsvolu-
mens von Imlygic anhand der Lasions-

groBe
LasionsgroBe Injektions-
(langste volumen von
Ausdehnung) Imlygic
>5cm bis zu 4 ml
>2,5cmbis5cm | biszu2ml

> 1,5 cm bis 2,5 cm| bis zu 1 ml

> 0,5 cm bis 1,5 cm| bis zu 0,5 ml

<0,5¢cm bis zu 0,1 ml

Es ist moglich, dass vor Erreichen eines An-
sprechens die vorhandene(n) Lasion(en) bei
Patienten an GréBe zunehmen oder sich
eine neue L&sion entwickelt. Solange noch
eine injizierbare Lasion/injizierbare L&sio-
nen vorhanden ist/sind, sollte die Behand-
lung mit Imlygic fur mindestens 6 Monate
fortgeflihrt werden, es sei denn, der Arzt
entscheidet, dass der Patient nicht von der
Behandlung mit Imlygic profitiert oder dass
eine andere Behandlung erforderlich ist.

Die Behandlung mit Imlygic kann wieder
aufgenommen werden, wenn nach einem
kompletten Ansprechen neue Lasionen auf-
treten und der behandelnde Arzt davon aus-
geht, dass der Patient von der Behandlung
profitieren wird.

Besondere Patientengruppen
Altere Patientengruppen

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1).

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine klinischen Studien durch-
geflhrt, um die Wirkung einer Leber- oder
Nierenfunktionsstérung auf die Pharmako-
kinetik von Talimogen laherparepvec zu

Behandlungstermin | Behandlungs-

Maximales Gesamt-

Konzentration

Priorisierung der zu injizierenden Lasionen

Behandlungsbeginn

intervall injektionsvolumen | der Dosis
Erster - Bis zu 4 ml 106 e |njizieren Sie zuerst die groBte(n) Lasion(en).
(1 Million) e Priorisieren Sie die Injektion der verbleibenden
PFU/mI Lasionen anhand der LasionsgroBe, bis das
maximale Injektionsvolumen erreicht wurde.
Zweiter 3 Wochen nach Bis zu 4 ml 108 e [njizieren Sie zuerst neue L&sionen (Lasionen,

(100 Millionen)

die sich eventuell nach Behandlungsbeginn

Behandlungstermine
(einschlieBlich
Wiederaufnahme
der Behandlung)

vorhergehenden
Behandlung

PFU/mI gebildet haben).
e Priorisieren Sie die Injektion der verbleibenden
Lasionen anhand der LasionsgroBe, bis das
maximale Injektionsvolumen erreicht wurde.
Alle nachfolgenden 2 Wochen nach der | Bis zu 4 ml 108 e |njizieren Sie zuerst neue Lasionen (Lasionen,

(100 Millionen)
PFU/mI

die sich eventuell nach der vorhergehenden
Behandlung gebildet haben).

® Priorisieren Sie die Injektion der verbleibenden
Lasionen anhand der LasionsgroBe, bis das
maximale Injektionsvolumen erreicht wurde.
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untersuchen. Dennoch ist keine Dosisan- ¢ Die Injektionsstelle kann mit einem Lokal- 4.3 Gegenanzeigen
passung bei Patienten mit Leber- oder anéasthetikum behandelt werden. Injizier-
Nierenfunktionsstérung notwendig. bare Anasthetika durfen in die Umge-
bung der Lasion, nicht aber direkt in die

e Patienten mit einer Vorgeschichte einer
Uberempfindlichkeit gegen Talimogen

Kinder und Jugendliche Lésion injiziert werden. laherparepvec oder einen der sonstigen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Imlygic « Reinigen Sie die Lasion und die umge- Bestandteile. . )

bei Kindern und Jugendlichen sind nicht benden Bereiche mit einem Alkoholtup- * Patienten, die schwerimmungeschwacht
erwiesen. Die derzeit vorliegenden Daten fer und lassen Sie sie trocknen. sind (z.B. Patienten mit schwerer ange-
fur Kinder, Jugendliche und junge Erwach- o borener oder erworbener zellularer und/
sene im Alter von 7 bis < 21 Jahren mit Injektion oder humoraler Immunschwéche; siehe

e |njizieren Sie Imlygic intral8sional in kuta- Abschnitt 4.4).

fortgeschrittenen Nicht-ZNS-Tumoren, die e
ne, subkutane und/oder nodale Lé&sio-

einer direkten Injektion zugénglich waren,

sind in Abschnitt 5.1 beschrieben. nen, die sichtbar, tastbar oder per Ultra- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
schallkontrolle nachweisbar sind. sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Art der Anwendung e Legen Sie das Injektionsvolumen fiir jede B )
Imlygic wird als intralésionale Injektion in Lasion anhand von Tabelle 2 auf Sei- Ruckverfolgbarkett
kutane, subkutane und/oder nodale Lasio- te 1 fest. Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
nen, die sichtbar, tastbar oder per Ultra- ¢ Wahlen Sie nur eine einzige Einstichstelle Arzneimittel zu verbessern, missen die
schallkontrolle nachweisbar sind, angewen- und injizieren Sie Imlygic facherférmig, so Bezeichnung des Arzneimittels und die
det. weit der Radius der Nadel innerhalb der Chargenbezeichnung des angewendeten
L&sion reicht, um eine gleichmaBige und Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
VorsichtsmaBBnahmen vor der Handha- volistandige Verteilung zu erreichen. Wenn den.
bung oder vor der Anwendung des eine Lasion groBer ist als die Reichweite . )
Arzneimittels der Nadel, kdnnen mehrere Einstichstel- Patienten mit vorhergehender Behandlung
Dieses Arzneimittel enthalt gentechnisch len verwendet werden. Es liegen nur begrenzte Daten zur Wirk-
veranderte Organismen. Wahrend der \Vor- Siehe untenstehende Abbildungen samkeit von Imlygic in der gegenwartigen
bereitung oder Anwendung von Tallmqgen « Verteilen Sie Imlygic gleichméig und vol- iwe&ﬁllnlenrhgrap|e oder in spateren Be-
Iaherparepv:ac muss  eine personl!che standig innerhalb der L&sion, indem Sie andiungstinien vor.
Schutzausriistung getragen werden (siehe die Nadel zuriickziehen, ohne sie ganz Disseminierte Herpesinfektionen
Abschnitt 6.6). aus der Lasion herauszuziehen. Andern Disseminierte Herpesinfektionen, einschliel3-
Medizinisches Fachpersonal, das immun- Sie die Richtung der Nadel so oft wie er- lich schwerwiegender Félle von disseminier-
geschwécht oder schwanger ist, darf Imlygic forderlich, wahrend Sie die restliche Do- ten Herpesinfektionen, wurden bei Patienten
nicht applizieren und darf nicht in unmittel- sis injizieren. Fahren Sie so lange fort, bis berichtet, die mit Imlygic behandelt wurden
baren Kontakt mit der/den Injektionsstelle(n) die Gesamtdosis gleichmaBig und voll- (siehe Abschnitt 4.8).
oder mit Kérperflissigkeiten der behan- sténdig verteilt ist. . . . .
delten Patienten kommen (siehe Abschnit- * Wenn Sie die Nadel entfernen, ziehen Sie Imlygic wurde nicht bei immungeschwach-
te 4.3 und 4.4). diese langsam aus der L&sion, um ein ten Ffatlerjten untersucht. E}a&erer?d auf epi-
Auslaufen oder ein Zuriickspritzen von demiologischen Daten konnen immunge-
Halten Sie sich an die nachfolgenden An- Imlygic an der Einstichstelle zu vermeiden. schwéchte Patienten (wie zum Beispiel Pa-
weisungen zur Vorbereitung und Anwen- e Wiederholen Sie diese Schritte fiir ande- tienten mit HIV/AIDS, Leukédmie, Lymphom,
dung von Imlygic bei Patienten: re Lasionen, die injiziert werden miissen. variablem Immundefektsyndrom oder sol-
Vor der Injektion Verwenden Sie immer eine neue Nadel, che, die chronisch hochdogierte Stfell'oide
e Tauen Sie die Imlygic-Durchstechfla- wenn die Nadel vollstandig aus der Lasi- opler anq_ere Immlulnsuplprelsswal bengtlgen)
sche(n) bei Raumtemperatur auf. Aufge- on entfernt wurde und wenn eine andere einem groBeren Risko fur eine disseminierte
Lé&sion injiziert wird. Herpesinfektion unterliegen. Die Risiken und

Durch hflaschen k& : .
taute Durchstechilaschen konnen vor der Nutzen einer Behandlung sind zu be-

der Anwendung gelagert werden (siehe Nach der Injektion PR . - )
Abschnitt 6.3). Informationen zur Hand- o Uben Sie mit einem sterilen Verbandmull ;Lé%k;;cch;ginlgag;?;nlr:llqg;vfneéemciqrgnge
habung von aufgetauten Durchstechfla- fir mindestens 30 Sekunden Druck auf '
schen, siehe Abschnitt 6.6. die Injektionsstelle aus. Basierend auf tierexperimentellen Daten
e Ziehen Sie unter Anwendung von asep- e Wischen Sie die Injektionsstelle und ihre konnen Patienten, die schwer immunge-
tischen Techniken die gewlnschte Men- Umgebung mit Alkohol ab und bedecken schwécht sind, einem gréBeren Risiko fur
ge an Imlygic aus der Durchstechflasche Sie die injizierte Lasion mit einer saugfa- eine disseminierte Herpesinfektion unterlie-
in eine Spritze auf. Eine 22- bis 26-Gau- higen Kompresse und einem trockenen gen und durfen nicht mit Imlygic behandelt
ge-Nadel wird dafir empfohlen. Okklusivverband. werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).
Kutane Lasion Subkutane Léasion Nodale Lasion

Abbildung 1: Abbildung 2: Abbildung 3:
Durchfiihrung der Injektion bei kutanen Durchfiihrung der Injektion bei subkutanen Durchfiihrung der Injektion bei nodalen
Lasionen Lasionen Lésionen
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Unbeabsichtigte Imlygic-Exposition

Eine unbeabsichtigte Exposition kann zur
Ubertragung von Imlygic und einer Herpes-
infektion flhren. Medizinisches Fachperso-
nal und enge Kontaktpersonen (z. B. Haus-
haltsmitglieder, Pflegekréafte, Sexualpartner
oder Personen, die dasselbe Bett teilen)
sollten den direkten Kontakt mit injizierten
Lé&sionen oder Korperflissigkeiten der be-
handelten Patienten wahrend der gesam-
ten Behandlungszeit und bis zu 30 Tage
nach der letzten Anwendung meiden (siehe
Abschnitt 6.6). Unbeabsichtigte Nadelstich-
verletzungen und ein Entgegenspritzen der
Injektionslésung wurden bei medizinischem
Fachpersonal wahrend der Vorbereitung
und Anwendung berichtet.

Enge Kontaktpersonen, die schwanger oder
immungeschwacht sind, dirfen weder die
Verbande der Patienten wechseln noch
deren Injektionsstelle reinigen. Schwangere
Frauen, Neugeborene und immunge-
schwachte Personen durfen potenziell kon-
taminierten Gegenstanden nicht ausgesetzt
sein.

Das medizinische Fachpersonal sollte si-
cherstellen, dass die Patienten dazu in der
Lage sind, die Injektionsstellen mit Okklusiv-
verbanden abzudecken (siehe Abschnitt 6.6).
Patienten sollten ebenfalls angewiesen
werden, das BerlUhren oder Kratzen der
Injektionsstellen zu vermeiden, da dies zu
einer ungewollten Ubertragung von Imlygic
auf andere Bereiche ihres Korpers oder auf
ihre engen Kontaktpersonen flihren kdnnte.

Obwohl nicht bekannt ist, ob Imlygic durch
sexuellen Kontakt Ubertragen werden kann,
ist bekannt, dass der HSV-1-Wildtyp durch
Sexualkontakt Ubertragen werden kann.
Patienten sollten angewiesen werden, wah-
rend sexueller Kontakte ein Latexkondom
zu benutzen, um eine mégliche Ubertragung
von Imlygic zu vermeiden. Frauen im ge-
barfahigen Alter sollten angewiesen wer-
den, eine zuverlassige Verhitungsmethode
anzuwenden, um eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.6).

Pflegekréafte sollten angewiesen werden,
Schutzhandschuhe zu tragen, wahrend sie
Patienten beim Anlegen oder Wechseln
von Okklusivverbanden unterstitzen, und
die SicherheitsmaBnahmen fir die Entsor-
gung von benutzten Verbanden und Reini-
gungsmaterial zu beachten (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Im Falle einer unbeabsichtigten Imlygic-Ex-
position sind die in Abschnitt 6.6 aufgeflhr-
ten Anweisungen zu befolgen. Wenn sich
Anzeichen oder Symptome einer Herpes-
infektion entwickeln, sollten die exponierten
Personen das medizinische Fachpersonal
kontaktieren. Bei Verdacht auf Herpeslasio-
nen haben Patienten, enge Kontaktperso-
nen oder medizinisches Fachpersonal die
Mdoglichkeit auf eine weiterfuhrende Testung
durch den pharmazeutischen Unternehmer,
um die Infektion néher zu bestimmen.

Herpesinfektionen bei Patienten, die mit
Imlygic behandelt wurden

Herpesinfektionen (einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf Lippenherpes und herpeti-
sche Keratitis) und schwerwiegende Falle

020931-56192-102

von disseminierten Herpesinfektionen wur-
den bei Patienten berichtet, die mit Imlygic
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Es
wird erwartet, dass die Symptome einer
moglicherweise mit Imlygic in Zusammen-
hang stehenden lokalen oder systemischen
Infektion den Symptomen von durch HSV-1-
Wildtyp verursachten Infektionen &hnlich
sind.

Es ist bekannt, dass Personen mit einer
HSV-1-Wildtyp-Infektion, bedingt durch die
Reaktivierung von latentem HSV-1-Wildtyp,
ein lebenslanges Risiko flr symptomati-
sche Herpesinfektionen haben. Eine symp-
tomatische Herpesinfektion durch eine
mogliche Reaktivierung von Imlygic sollte
berticksichtigt werden.

Patienten, die eine Herpesinfektion entwi-
ckeln, sollten angewiesen werden, die Ubli-
chen HygienemaBnahmen zur Vermeidung
einer viralen Ubertragung einzuhalten.

Talimogen laherparepvec ist gegentber
Aciclovir empfindlich. Die Risiken und der
Nutzen einer Imlygic-Behandlung sollten
bertcksichtigt werden, bevor Aciclovir oder
andere antivirale Wirkstoffe, die zur Be-
handlung von Herpesinfektionen indiziert
sind, angewendet werden. Diese Wirkstoffe
kénnen die Wirksamkeit der Behandlung
beeintrachtigen, wenn sie systemisch oder
topisch direkt an der Injektionsstelle ange-
wendet werden.

Informationen zu Herpeslasionen sind im
Patientenausweis verflgbar.

Zellulitis an der Injektionsstelle

Nach der Behandlung mit Imlygic kann eine
Nekrose oder Ulzeration von Tumorgewebe
auftreten. Das Auftreten von Zellulitis und
systemischen bakteriellen Infektionen wurde
berichtet. Eine sorgféltige Wundversorgung
und InfektionsschutzmaBnahmen werden
empfohlen, insbesondere wenn eine Gewebe-
nekrose zu offenen Wunden fuhrt.

Wundheilungsstdrungen an der Injektions-
stelle

In klinischen Studien wurde Uber Wundhei-
lungsstérungen an der Injektionsstelle be-
richtet. Imlygic kann das Risiko von Wund-
heilungsstérungen bei Patienten mit zu-
grunde liegenden Risikofaktoren (z.B. vor-
hergehende Bestrahlung an der Injektions-
stelle oder L&sionen in schlecht vasku-
larisierten Bereichen) erhohen.

Wenn sich eine anhaltende Infektion entwi-
ckelt oder sich die Heilung verzdgert, soll-
ten die Risiken und der Nutzen von Imlygic
bertcksichtigt werden, bevor die Behand-
lung fortgesetzt wird.

Immunvermittelte Ereignisse

In klinischen Studien wurde Uber immun-
vermittelte Ereignisse einschlieBlich Glome-
rulonephritis, Vaskulitis, Pneumonitis, Ver-
schlechterung einer Psoriasis und Vitiligo
bei Patienten, die mit Imlygic behandelt wur-
den, berichtet.

Die Risiken und der Nutzen von Imlygic
sollten bertcksichtigt werden, bevor die
Behandlung bei Patienten mit einer zugrun-
de liegenden Autoimmunerkrankung begon-
nen oder bevor die Behandlung bei Patien-

ten, die immunvermittelte Ereignisse entwi-
ckeln, fortgesetzt wird.

Plasmozytom an der Injektionsstelle

Nach Anwendung von Imlygic wurde Uber
ein Plasmozytom in der Umgebung der In-
jektionsstelle berichtet. Die Risiken und der
Nutzen von Imlygic sollten bei Patienten mit
multiplem Myelom oder bei Patienten, die
ein Plasmozytom wahrend der Behandlung
entwickeln, berlicksichtigt werden.

Obstruktive Atemwegserkrankung

Nach Anwendung von Imlygic wurde Uber
obstruktive Atemwegserkrankungen berich-
tet. Vorsicht ist bei der Injektion von Léasio-
nen geboten, die sich in der Nahe der
Hauptatemwege befinden.

HSV-1-seronegative Patienten

Es wurde berichtet, dass bei Patienten mit
einer anfanglichen HSV-1-Seronegativitat
Pyrexie, Schttelfrost und grippedhnliche
Erkrankungen, insbesondere innerhalb des
Zeitraums der ersten 6 Behandlungen, mit
einer groBeren Inzidenz auftraten als bei
jenen, die anfanglich HSV-1-seropositiv wa-
ren (siehe Abschnitt 4.8).

Leberblutung aufgrund transkutaner intra-
hepatischer Anwendung

Imlygic ist nicht zur transkutanen intrahe-
patischen Anwendung indiziert. In Klini-
schen Studien wurde bei Patienten, die
transkutane intrahepatische Imlygic-Injek-
tionen erhielten, Uber Falle von Leberblu-
tungen, die zu Hospitalisierung und zum
Tod fuhrten, berichtet.

Alle Patienten

Dieses Arzneimittel enthalt 20 mg Sorbitol
pro 1 ml-Durchstechflasche. Die additive
Wirkung gleichzeitig angewendeter Arznei-
mittel, die Sorbitol (oder Fructose) enthal-
ten, und die erndhrungsbedingte Aufnahme
von Sorbitol (oder Fructose) sollten berlck-
sichtigt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt 7,7 mg Natrium
pro 1 ml-Durchstechflasche, entsprechend
0,4 % der von der WHO flir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Imlygic durchge-
fUhrt. Aciclovir oder andere antivirale Wirk-
stoffe kdnnen die Wirksamkeit der Behand-
lung beeintréchtigen, wenn sie systemisch
oder topisch direkt an der Injektionsstelle
angewendet werden. Beriicksichtigen Sie
die Risiken und Nutzen einer Imlygic-Be-
handlung, bevor Aciclovir oder andere anti-
virale Wirkstoffe, die zur Behandlung von
Herpesinfektionen indiziert sind, angewen-
det werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen, die schwanger werden kénnen/
Kontrazeption

Frauen, die schwanger werden kénnen, soll-
ten angewiesen werden, eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anzuwenden, um wah-
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rend der Behandlung eine Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Alle Patienten sollten angewiesen werden,
wahrend sexueller Kontakte ein Latexkon-
dom zu benutzen, um eine mdgliche Uber-
tragung von Imlygic zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Es wurden keine geeigneten und gut kon-
trollierten Studien mit Talimogen laherpa-
repvec bei Schwangeren durchgefuhrt.

Wenn eine Schwangere eine HSV-1-Wild-
typ-Infektion (primar oder reaktiviert) hat,
besteht die Méglichkeit, dass das Virus die
Plazentaschranke Uberschreitet, und aus-
serdem das Risiko einer Ubertragung wah-
rend der Geburt durch die Ausscheidung
von Viren. HSV-1-Wildtyp-Infektionen wur-
den mit schwerwiegenden unerwinschten
Wirkungen einschlieBlich Multiorganversa-
gen und Tod in Verbindung gebracht, wenn
ein Fétus oder Neugeborenes an einer In-
fektion mit Herpes-Wildtyp erkrankt. Auch
wenn bisher noch keine Klinischen Daten
zu Talimogen laherparepvec-Infektionen bei
Schwangeren existieren, koénnte flr den
Fétus oder das Neugeborene ein Risiko be-
stehen, falls Talimogen laherparepvec ahn-
lich wirken wirde. Es wurden keine Aus-
wirkungen auf die embryo-fetale Entwick-
lung in tierexperimentellen Studien beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3). Als vorsorgli-
che MaBnahme sollte die Anwendung von
Talimogen laherparepvec wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Beim malignen Melanom kénnen transpla-
zentare Metastasen auftreten. Da Talimogen
laherparepvec entwickelt wurde, um in Tu-
morgewebe einzudringen und zu replizieren,
koénnte Uber Tumorgewebe, das die Pla-
zenta passiert hat, ein Risiko fur eine fetale
Exposition gegentber Talimogen laherparep-
vec bestehen.

Wenn Imlygic wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird oder wenn die Patientin
wahrend der Anwendung des Arzneimit-
tels schwanger wird, muss die Patientin
Uber die moglichen Gefahren fur den Foétus
und/oder das Neugeborene informiert wer-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Talimogen laherpa-
repvec in die Muttermilch Ubergeht. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Imlygic ver-
zichtet werden soll/die Behandlung mit
Imlygic zu unterbrechen ist. Dabei sollen
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat
Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung der Wirkung von Talimogen laher-

parepvec auf die Fertilitét durchgefihrt
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Talimogen laherparepvec kénnte einen ge-
ringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit

und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Aufgrund von maoglichen
unerwinschten Wirkungen wie Schwindel-
geflhl und Verwirrtheit (siehe Abschnitt 4.8)
sollten Patienten dartber informiert wer-
den, Vorsicht beim Fahren oder beim Be-
dienen von Maschinen walten zu lassen,
bis sie sicher sind, dass Talimogen laherpa-
repvec keinen unglnstigen Einfluss auf sie
hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Imlygic wurde in der pi-
votalen Studie, in der 292 Patienten min-
destens 1 Dosis Imlygic erhalten haben,
beurteilt (siehe Abschnitt 5.1). Die mediane
Expositionsdauer gegenlber Imlygic be-
trug 23 Wochen (5,3 Monate). Sechsund-
zwanzig (26) Patienten waren Imlygic fir
mindestens ein Jahr ausgesetzt.

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Wirkungen (= 25 %) bei mit Imlygic be-
handelten Patienten waren Fatigue (50,3 %),
Schdttelfrost (48,6 %), Pyrexie (42,8 %),
Ubelkeit (35,6%), grippeahnliche Erkran-
kungen (30,5 %) und Schmerzen an der In-
jektionsstelle (27,7 %). Insgesamt 98 %
dieser berichteten unerwiinschten Wirkun-
gen hatten einen milden oder maBigen
Schweregrad. Die am haufigsten vorkom-
mende unerwlnschte Wirkung des Gra-
des 3 oder héher war Zellulitis (2,1 %; siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der unerwiinschten
Wirkungen

Unerwlinschte Wirkungen wurden basie-
rend auf Kklinischen Studien bei Melanom-
Patienten, die mit Imlygic im Vergleich zu
GM-CSF behandelt wurden, sowie auf-
grund von Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung ermittelt. Die Inzidenz unerwlinsch-
ter Wirkungen wird nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit dargestellt. Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) und gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100). Innerhalb je-
der Haufigkeitsgruppe werden die uner-
winschten Wirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter unerwinschter
Wirkungen
Immunvermittelte Ereignisse

Immunvermittelte Ereignisse, die in der pi-
votalen klinischen Studie berichtet wurden,
umfassten einen Fall einer sich verschlech-
ternden Psoriasis bei einem Patienten mit
einer Vorgeschichte einer Psoriasis, einen
Fall einer Pneumonitis bei einem Patienten
mit einer Vorgeschichte einer Autoimmuner-
krankung, einen Fall einer Vaskulitis und
zwei Falle einer Glomerulonephritis, bei
denen in einem Fall ein akutes Nierenver-
sagen auftrat.

Plasmozytom

In klinischen Studien wurde ein Fall eines
Plasmozytoms an der Injektionsstelle bei
einem Patienten beobachtet, bei dem ein
multiples Myelom festgestellt wurde.

4.9 Uberdosierung

Zellulitis

In der pivotalen klinischen Studie (Studie
005/05) wurden Ereignisse von Zellulitis
dokumentiert, von denen einige als schwer-
wiegende unerwUnschte Ereignisse einge-
stuft wurden. Jedoch flhrte keines zu
einem dauerhaften Abbruch der Imlygic-
Behandlung. Eine sorgféltige Wundversor-
gung und InfektionsschutzmaBnahmen wer-
den empfohlen, insbesondere wenn eine
Gewebenekrose zu offenen Wunden flhrt.

Grippeédhnliche Symptome

Grippeéhnliche Symptome traten bei neun-
zig Prozent (90 %) der mit Imlygic behan-
delten Patienten auf. Pyrexie, Schittelfrost
und grippedhnliche Erkrankungen, die je-
derzeit wahrend der Behandlung auftreten
koénnen, gingen gewodhnlich innerhalb von
72 Stunden zurlick. Diese Ereignisse wur-
den haufiger innerhalb des Zeitraums der
ersten 6 Behandlungen berichtet, insbeson-
dere bei Patienten, die anfanglich HSV-1-
negativ waren.

Kinder und Jugendliche

Eine  kKlinische = Phase-I-Studie  (Stu-
die 20110261) mit Kindern und Jugend-
lichen wurde bei 15 Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen im Alter von 7 bis
< 21 Jahren mit fortgeschrittenen Nicht-
ZNS-Tumoren, die einer direkten Injektion
zuganglich waren, durchgefuhrt (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Sicherheitsdaten stimmten
mit der zugrunde liegenden Krankheit der
Patienten und dem bekannten Sicherheits-
profil von Talimogen laherparepvec bei Er-
wachsenen Uberein.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fUr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

Es liegen keine klinischen Erfahrungen be-
zliglich einer Uberdosierung mit Imlygic vor.
In Kklinischen Studien wurden Dosierungen
von bis zu 4 ml mit einer Konzentration von
108 PFU/mI alle zwei Wochen ohne Nach-
weis einer dosislimitierenden Toxizitat an-
gewendet. Die maximale Dosis, die noch
sicher angewendet werden kann, wurde
nicht bestimmt. Im Fall einer vermuteten
Uberdosierung oder einer unbeabsichtigten
intravendsen Anwendung sollte der Patient
symptomatisch, z. B. mit Aciclovir oder an-
deren antiviralen Wirkstoffen, behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4), und es soll-
ten unterstitzende MaBnahmen nach Be-
darf eingeleitet werden.

020931-56192-102
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Tabelle 3: Unerwiinschte Wirkungen aus klinischen Studien bei Melanom-Patienten
und Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Infektionen

und parasitédre Erkrankungen

Haufig

Zellulitis*, Herpesinfektionen**

Gelegentlich

Infektion der Inzisionsstelle

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Zell- und Gentherapie, ATC-
Code: LOTXL02.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig

Peripheres Odem

Haufig

Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Immunvermittelte Ereignisse’™

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Haufig

Dehydratation

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen

Haufig

Verwirrtheit, Angst, Depression, Schwindelgefuhl, Schlaflosigkeit

Augenerkrankungen

Gelegentlich

| Herpetische Keratitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig

| Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

Haufig

| Tachykardie

GefaBerkrankungen

Haufig

|Tiefe Venenthrombose, Hypertonie, Rétung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Husten

Haufig

Dyspnoe, oropharyngeale Schmerzen, Infektion der oberen Atemwege

Gelegentlich

Obstruktive Atemwegserkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Erbrechen, Diarrh®, Obstipation, Ubelkeit

Haufig

Abdominale Schmerzen, abdominales Unwohlisein

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig

Vitiligo, Ausschlag, Dermatitis

Gelegentlich

Granulomatdse Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Myalgie, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten

Haufig

Rickenschmerzen, Schmerzen in der Leiste

Allgemeine

Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Grippeéhnliche Erkrankung®, Pyrexie, Schittelfrost, Fatigue, Schmerzen, Reak-
tionen an der Injektionsstelle$

Haufig

Unwohlsein, Schmerzen in der Achselhohle

Untersuchungen

Haufig

Gewichtsverlust

Verletzung,

Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig

Wundkomplikationen, Wundsekretion, Quetschung, Schmerzen durch den Ein-
griff

020931-56192-102

§ Reaktionen an der Injektionsstelle schlieBen ein: sehr haufig Schmerzen an der Injektions-
stelle, haufig Erythem an der Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Schwellung der
Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Entzindung der Injektionsstelle, Ausfluss
von Sekret, Ausfluss an der Injektionsstelle, gelegentlich Erwarmung der Injektionsstelle.

T Immunvermittelte Ereignisse schlieBen ein: gelegentlich Vaskulitis, Pneumonitis, Verschlech-
terung einer Psoriasis und Glomerulonephritis.

* Siehe ,Beschreibung ausgewahliter unerwlnschter Wirkungen*.

** Herpesinfektionen (einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf oralen Herpes).

Talimogen laherparepvec ist eine onkolyti-
sche Immuntherapie, die sich von HSV-1
ableitet. Talimogen laherparepvec wurde ver-
andert, um innerhalb von Tumoren zu repli-
zieren und das immunstimulierende Protein
humanes GM-CSF zu produzieren. Talimo-
gen laherparepvec bewirkt das Absterben
von Tumorzellen und die Freisetzung von
Antigenen, die von Tumorzellen abstam-
men. Es wird angenommen, dass es zu-
sammen mit GM-CSF eine systemische
Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-
T-Zell-Antwort férdert. M&use mit einer voll-
sténdigen Rickbildung der Primartumoren
nach der Behandlung waren resistent ge-
genUber einer nachfolgenden Tumor-Reex-
position.

pen) Wirkmechanismus
Haufig Tumorschmerzen, infizierte Neoplasien
Gelegentlich | Plasmozytom an der Injektionsstelle*

Die Veranderungen von HSV-1 zu Talimogen
laherparepvec schlieBen die Deletion von
ICP34.5 und ICP47 ein. Wahrend antivirale
Immunantworten normale Zellen nach einer
Infektion mit Talimogen laherparepvec schit-
zen, wurde bei Tumoren gezeigt, dass die-
se anféllig flr Schadigungen und Zelltod
durch ICP34.5-defiziente HSV-1-Viren, ein-
schlieBlich Talimogen laherparepvec, sind.
Die Deletion von ICP47 verhindert die He-
runterregulierung von Antigen-préasentieren-
den Molekulen und erhdht die Expression
des HSV US11-Gens, was wiederum die
virale Replikation in Tumorzellen verstarkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studie 005/05

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Imlygic-
Monotherapie im Vergleich zu subkutan
angewendetem GM-CSF wurden in einer
multinationalen, offenen und randomisierten
klinischen Studie der Phase Ill bei Patien-
ten mit einem Melanom der Stadien B,
IIC und IV, welches als nicht chirurgisch
resektabel eingestuft wurde, untersucht.
Eine vorherige systemische Melanom-Be-
handlung war erlaubt, aber nicht vorge-
schrieben. Patienten mit aktiven Hirnmeta-
stasen, Knochenmetastasen, umfangreicher
viszeraler Erkrankung, primarem Melanom
der Augen oder der Schleimhaut, Hinweis
auf eine Immunsuppression oder einer Be-
handlung mit einem systemischen Wirkstoff
gegen Herpesviren wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Die Patienten wurden im Verh&ltnis 2:1 ent-
weder flr die Behandlung mit Imlygic oder
GM-CSF randomisiert (N = 436; 295 Imlygic,
141 GM-CSF). Imlygic wurde in einer Do-
sierung von bis zu 4 ml mit einer Anfangs-
konzentration von 10° (1 Million) PFU/ml an
Tag 1, gefolgt von einer Konzentration von
108 (100 Millionen) PFU/ml an Tag 21 sowie
nachfolgend alle zwei Wochen, durch in-
traldsionale Injektion angewendet. GM-CSF
wurde subkutan mit 125 ug/m? taglich fur
14 Tage, gefolgt von einer 14-t&gigen Ru-
hepause, in sich wiederholenden Interval-
len angewendet.
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Um verzdgerte, immunvermittelte Anti-Tu-
mor-Effekte zu ermdglichen, wurden Patien-
ten fr mindestens 6 Monate oder so lange,
bis keine injizierbaren Lasionen mehr vor-
handen waren, behandelt. Wahrend dieser
Zeit wurde die Behandlung ungeachtet
einer GréBenzunahme einer vorhandenen
Lasion/vorhandener Lasionen und/oder der
Entstehung einer neuen Lasion/neuer La-
sionen fortgesetzt, es sei denn, der Patient
entwickelte eine unzumutbare Toxizitat
oder der Prifer glaubte, dass es im besten
Interesse des Patienten gewesen ist, die
Behandlung abzubrechen oder eine ande-
re Melanomtherapie zu erhalten. Nach
6 Monaten Behandlung mussten die Pa-
tienten die Behandlung bis zu einer kli-
nisch relevanten Krankheitsprogression
fortsetzen (d.h. Krankheitsprogression im
Zusammenhang mit einem Ruckgang des
Performance-Status, und/oder es waren
nach Meinung des Prifers alternative
Therapien erforderlich). Patienten, die in-
nerhalb von 12 Behandlungsmonaten an-
gesprochen hatten, konnten die Behand-
lung fUr bis zu weitere 6 Monate fortsetzen.
Die mittlere (SD) Behandlungsdauer der In-
tent-to-Treat-Population (ITT) betrug 15,76
(15,79) Wochen im GM-CSF-Arm und
26,83 (18,39) Wochen im Imlygic-Arm. Der
primére Endpunkt war die dauerhafte An-
sprechrate (durable response rate, DRR)
[definiert als der prozentuale Anteil an Pa-
tienten mit einem kompletten Ansprechen
(complete response, CR) oder partiellen An-
sprechen (partial response, PR), was dau-
erhaft fir mindestens 6 Monate aufrechter-
halten werden konnte] gem&B verblindeter
zentraler Bewertung. Die sekundaren End-
punkte schlossen das Gesamtlberleben
(overall survival, OS), die Gesamtansprech-
rate (overall response rate, ORR) [PR + CR],
die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des
Ansprechens und die Zeit bis zum Thera-
pieversagen (Zeit von der Randomisierung
bis zur ersten Episode einer Klinisch rele-
vanten Krankheitsprogression ohne An-
sprechen nach dem Progressionsereignis
oder bis zum Tod) ein.

Das mittlere Alter betrug 63 (Bereich: 22 bis
94) Jahre, wobei 26,5 % Uber 65 Jahre alt

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse der ITT-Population der Imlygic-Studie 005/05

und 23,3% Uber 74 Jahre alt waren. Die
Mehrheit der Patienten waren Kaukasier
(98 %). Die Studienpopulation bestand zu
57 % aus mannlichen Patienten, 70% der
Patienten hatten einen anfanglichen ECOG-
Performance-Status 0. Von den eingeschlos-
senen Patienten hatten 22 % eine Erkran-
kung im Stadium IVM1c, und 53 % der Pa-
tienten hatten zuvor neben Operation, ad-
juvanter Therapie oder Bestrahlung eine
Melanomtherapie wie Chemotherapie und
Zytokin-basierte Immuntherapie erhalten.
Insgesamt waren 58 % aller in die Studie
eingeschlossenen Patienten zu Beginn se-
ropositiv fur HSV-1-Wildtyp und 32,6 %
seronegativ. Der HSV-1-Serostatus fur die
restlichen 9,4 % war unbekannt.

Der Unterschied der DRR zwischen Imlygic
und GM-CSF in der ITT-Population war zu-
gunsten von Imlygic statistisch signifikant
(siehe Tabelle 4).

Bei den mit Imlygic behandelten Patienten,
die auf die Behandlung ansprachen, dauer-
te das Ansprechen bei 56 Patienten (72 %)
zum Zeitpunkt der Primaranalyse noch an.
Von den Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, kam es bei 42 Patienten (54 %)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve - Gesamtiiberleben (ITT-Population)
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zu einer Zunahme der GesamtgroBe der
vorhandenen L&sion(en) um > 25%, und/
oder es entstanden eine neue Lé&sion/neue
L&sionen, bevor letztendlich ein Anspre-
chen erreicht wurde.

In einer Analyse zur Beurteilung der syste-
mischen Aktivitdt von Imlygic zeigten 27
von 79 Patienten (34,2 %) eine Gesamtab-
nahme um = 50 % der nicht-viszeralen La-
sionen, die nicht mit Imlygic injiziert worden
waren, und 8 von 71 Patienten (11,3 %)
wiesen eine Gesamtabnahme um > 50 %
der viszeralen Lasionen auf, die nicht mit
Imlygic injiziert worden waren.

Siehe Abbildung 4

Es wurden insgesamt keine Unterschiede in
der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
alteren (= 65 Jahre alt) und jlngeren er-
wachsenen Patienten beobachtet.

Explorative Subgruppen

Explorative Subgruppenanalysen fir DRR
und Gesamtlberleben nach Krankheitssta-
dium wurden ebenfalls durchgefiihrt (siehe
Abbildung 5 und Tabelle 5 auf Seite 7).
Obwoh! die Power der pivotalen Studie
nicht auf die Beurteilung der Wirksamkeit in

Imlygic
=== GM-CSF

Median [95 % KI] 23,3 [19,5; 29,6] Monate
Median [95 % KI] 18,9 [16,0; 23,7] Monate

Log-Rank-Test, p-Wert = 0,0511
Hazard Ratio [95 % KI] = 0,79 [0,62; 1,00]

Teramaal

=AU

=4y

o lbdo
Vot

Anzahl von Patienten ,at risk"

Imlygic 295 269 230 187 159
GM-CSF 141 124 100 83 63

Zensierte Patienten werden durch vertikale Balken angezeigt I.

25 30 35 40 45 50 55 60

Monate
145 125 95 66 36 16 2 0
52 46 36 27 15 5 0 0

Studienendpunkt | Imlygic N = 295 GM-CSF N = 141

Dauerhafte Ansprechrate primar 16,3% (n = 48) 2,1% (n=23)

(95% KI: 12,1; 20,5) (95% KI: 0,0; 4,5)

Odds Ratio 8,9; (95 % Kl: 2,7; 29,2) p < 0,0001
Gesamtansprechrate sekundar 26,4% (n=78) 5,7% (n=8)
(% CR, % PR) (95% KI: 21,4 %; 31,5 %) (95% KI: 1,9%; 9,5 %)

(10,8% CR, 15,6 % PR) (0,7% CR, 5% PR)
GesamtUberleben sekundar Median 23,3 (95 % KI: 19,5; 29,6) Monate | Median 18,9 (95 % KI: 16,0; 23,7) Monate

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

des Ansprechen zum Zeitpunkt
der letzten Tumor-Auswertung)

Dauer des Ansprechens (anhalten- | sekundar

Nicht erreicht
(Bereich: > 0,0 bis > 16,8 Monate)

Median 2,8 Monate
(Bereich: 1,2 bis > 14,9 Monate)

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

Zeit bis zum Ansprechen (Median)

sekundar

4,1 Monate

3,7 Monate

Zeit bis zum Therapieversagen
(Median)

sekundar

8,2 Monate
(95% KI: 6,5; 9,9)

2,9 Monate
(95 % KI: 2,8; 4,0)

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

020931-56192-102
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse von explorativen Subgruppenanalysen der Imlygic-Studie 005/05

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

DRR (%) ORR (%) OS (Hazard Ratio)
Imlygic GM-CSF Imlygic GM-CSF Imlygic versus GM-CSF
Stadium$ lIB/IIIC, Stadium IVM1a 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57 (95 % KI: 0,40; 0,80)
(Imlygic: n = 163; GM-CSF: n = 86)
Stadium$ IVM1b/IVM1c 5,3 3,6 9,2 10,9 1,07 (95% KI: 0,75; 1,52)

§ Stadieneinteilung des American Joint Committee on Cancer (AJCC), 6. Auflage.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Schatzung des Gesamtiiberlebens im randomisierten Behand-
lungsarm fiir die Krankheitsstadien IlIB, IlIC und IVM1a (explorative Subgruppenanalyse)
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1: GM-CSF (N = 86) Median (95 % KI) 21,5 (17 4; 29,6) Monate
2: Talimogen laherparepvec (N = 163) Median (95 % KI) 41,1 (30,6; NB) Monate -

Zensierte Patienten werden durch vertikale Balken angezeigt |

NB = nicht bestimmbar

diesen individuellen Subgruppen ausgelegt
war, hatten Patienten ohne viszerale Er-
krankung durch die Behandlung mit Imlygic
einen groBeren Nutzen als jene mit einer
weiter fortgeschrittenen Erkrankung.

Aufgrund des explorativen Charakters der
Analyse und basierend auf der aktuellen
Datenlage ist nicht erwiesen, dass ein Zu-
sammenhang mit einer Wirkung von Imlygic
auf das Gesamtuberleben besteht.

Kinder und Jugendliche

In einer multizentrischen, offenen, Klini-
schen Phase-I-Dosis-Deeskalationsstudie
(Studie 20110261) wurden die Sicherheit
und Wirksamkeit von Talimogen laherpa-
repvec bei Kindern und Jugendlichen mit
fortgeschrittenen Nicht-ZNS-Tumoren, die
einer direkten Injektion zugénglich waren,
untersucht. Insgesamt 15 Kinder, Jugend-
liche und junge Erwachsene im Alter von 7
bis < 21 Jahren, aufgeteilt in zwei Kohorten
— Kohorte A1 (13 Patienten im Alter von 12
bis < 21 Jahren) und Kohorte B1 (2 Patien-
ten im Alter von 7 bis < 12 Jahren) — erhiel-
ten wahrend der Studie Talimogen laherpa-
repvec. Das Dosierungsschema entsprach
der empfohlenen Dosierung von Talimogen
laherparepvec flr Erwachsene.

Dreizehn Patienten wurden in die Analyse-
gruppe zur dosislimitierenden  Toxizitat
(DLT) aufgenommen. Bei keinem Patienten
trat wahrend des Zeitraums zur Beurteilung
der DLT eine DLT auf. Insgesamt hatten alle
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Patienten (15 Patienten, 100,0 %) mindes-
tens 1 behandlungsbedingtes unerwinsch-
tes Ereignis, und 8 Patienten (53,3 %) hat-
ten unerwiinschte Ereignisse der Stufe > 3.

Es wurde kein Ansprechen beobachtet, die
Gesamtansprechrate (overall response ra-
te, ORR) nach modifiziertem irRC-RECIST
betrug 0% (95 % KI: 0,0; 21,8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Talimogen laherparepvec ist ein gentech-
nisch veréandertes und replikationsfahiges
HSV-1-Virus. Daher werden dessen Phar-
makokinetik und die Bioverteilung durch die
intralasionale Injektionsstelle, die tumor-
selektive Replikation und die Freisetzung
aus Tumorgewebe gesteuert.

Resorption

Die zellulare Aufnahme von Talimogen la-
herparepvec erfolgt durch HSV-1-Rezepto-
ren auf Tumoren und nicht-tumordsen Zel-
len nach lokaler Injektion in Tumoren. Da
Talimogen laherparepvec injiziert wird und
intratumoral repliziert, sind die Bioverflg-
barkeit und die systemische Konzentration
von Talimogen laherparepvec nicht pradik-
tiv fir die Aktivitat des Wirkstoffs und wur-
den deshalb nicht berechnet.

Metabolismus/Elimination

Talimogen laherparepvec wird durch einen
allgemeinen Wirtsabwehrmechanismus ab-
gebaut (z.B. Autophagie, adaptive Immun-

antworten). Talimogen laherparepvec wird
durch typische katabole Stoffwechselwege
fr endogene Proteine und DNA abgebaut.
Wie bei anderen Infektionen mit HSV-1-
Wildtyp kann eine latente Ansammlung von
Talimogen laherparepvec-DNA in neurona-
len Zellkérpern, die die Injektionsstellen in-
nervieren, fortbestehen. Deshalb ist das Auf-
treten einer latenten Infektion mit Talimogen
laherparepvec nicht auszuschlieBen.

Bioverteilung (im Korper) und Virusaus-
scheidung (Exkretion/Sekretion)

Talimogen laherparepvec-DNA, die nicht mit
einem viralen Infektiositatsrisiko korrelieren
muss, wurde Uber eine hochsensitive und
spezifische quantitative Polymerase-Ket-
tenreaktion (quantitative Polymerase Chain
Reaction = gPCR) quantifiziert. Ferner wurde
Talimogen laherparepvec in ausgewahlten
Patientenproben aus klinischen Studien
mittels viralem Infektiositatstest an den
Injektionsstellen und in einigen Fallen an
potenziellen Herpeslasionen quantitativ be-
stimmt.

Klinische Bioverteilung, Elimination und
Ausscheidung

Die Bioverteilung und Ausscheidung von in-
traldsional angewendetem Talimogen laher-
parepvec wurden in einer klinischen Studie
untersucht, bei welcher Talimogen laherpa-
repvec-DNA im Blut, im Urin, an der Injek-
tionsstelle, an der AuBenseite der Okklusiv-
verbande, an der oralen Mukosa, im Anoge-
nitalbereich und an mutmaBlichen Herpes-
lasionen gemessen wurde. Sechzig Melanom-
Patienten erhielten Imlygic als intralasionale
Injektion in der gleichen Dosierung und
nach dem gleichen Dosierungsschema wie
in der klinischen Studie 005/05 (siehe Ab-
schnitt 5.1). Proben von Okklusivverbanden
wurden wahrend der Behandlung entnom-
men. Blut- und Urinproben wurden wah-
rend der Behandlung sowie bis zu 30 Tage
nach Beendigung der Behandlung entnom-
men. Proben von der Injektionsstelle, der
oralen Mukosa und vom Anogenitalbereich
wurden wahrend der Behandlung sowie bis
zu 60 Tage nach Beendigung der Behand-
lung entnommen. Proben von mutmaglichen
Herpeslasionen wurden jederzeit entnom-
men, sobald ein Patient L&sionen entwi-
ckelte, bei denen ein herpetischer Ursprung
vermutet wurde. Wenn der gPCR-Test auf
Talimogen laherparepvec-DNA positiv aus-
fiel, wurde ein TCIDsg-Assay zur Bestim-
mung der viralen Infektiositat durchgefuhrt.
Bei den 60 behandelten Patienten weisen
die Daten darauf hin, dass Talimogen laher-
parepvec-DNA wahrend der Studie an allen
Lokalisationen vorhanden war (siehe Ta-
belle 6 auf Seite 8).
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Tabelle 6: Patienten mit nachweisbarer DNA wahrend der Behandlung

Korperfliissigkeit/-stelle Patienten mit nachweisbarer DNA wahrend
der Behandlung (n = 60)

Blut 59 (98 %)

Urin 19 (32 %)

Injektionsstelle 60 (100 %)
AuBenseite des Okklusivverbands 48 (80 %)
Orale Mukosa 8 (13%)
Anogenitalbereich 5 (19 %)

a In der Entnahmekategorie Anogenitalbereich wurden 26 Patienten auf Imlygic-DNA getestet.

Der Anteil an Proben und Patienten mit
Talimogen laherparepvec-DNA war in den
Entnahmekategorien Blut, Urin, Injektions-
stelle und Okklusivverbande im zweiten Be-
handlungszyklus, in der Entnahmekategorie
orale Mukosa im ersten Behandlungszyklus
und in der Entnahmekategorie Anogenital-
bereich im ersten und zweiten Behand-
lungszyklus am hochsten. Bei Patienten mit
nachweisbarer Talimogen laherparepvec-DNA
in Blut, Urin, oraler Mukosa und im Anoge-
nitalbereich war Talimogen laherparepvec-
DNA 30 Tage nach Beendigung der Be-
handlung in keiner der Proben mehr nach-
weisbar. Bei den Patienten mit nachweis-
barer DNA in den injizierten L&sionen war
Talimogen laherparepvec-DNA 60 Tage nach
Beendigung der Behandlung in keiner der
Proben mehr nachweisbar.

Talimogen laherparepvec-DNA war insge-
samt bei 3 von 19 Patienten mit L&sionen,
bei denen ein herpetischer Ursprung ver-
mutet wurde, zu einem beliebigen Zeit-
punkt wahrend der Studie vorhanden. Die
virale Aktivitat wurde in Proben der Injekti-
onsstelle, der Okklusivverbande, der oralen
Mukosa, des Anogenitalbereichs und der
mutmaBlichen Herpeslasionen bestimmt,
die positiv auf Talimogen laherparepvec-
DNA getestet wurden. Es wurde keine vira-
le Aktivitat in Proben von den Okklusivver-
banden, der oralen Mukosa, dem Anogeni-
talbereich und mutmaBlichen Herpeslasionen
nachgewiesen. An der Injektionsstelle wurde
infektidses Talimogen laherparepvec-Virus
bei 7 (11 %) Patienten zu mehreren Zeit-
punkten in der Studie nachgewiesen; es
wurde keine der Proben nach dem zweiten
Zyklus oder nach Beendigung der Behand-
lung positiv auf virale Infektiositat getestet.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien mit Talimogen laherparepvec in spe-
zZiellen Populationen durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Dosierungen von bis zu 4 x 108 PFU/kg
oder 107 PFU/Dosis (das 60-Fache der
hochsten geplanten klinischen Dosis) wur-
den einzelne oder wiederholte Dosierungen
von Talimogen laherparepvec, die durch
subkutane, intravendse oder intratumorale
Injektion angewendet wurden, von immun-
kompetenten Mausen, Ratten und Hunden
gut vertragen. Es wurden keine neuro-
pathologischen oder unerwiinschten neuro-
logischen Wirkungen beobachtet. In einer
in vivo-Studie mit intrazerebraler Injektion

war Talimogen laherparepvec im Vergleich
zu einer HSV-1-Wildtyp-Dosis, die bei Mau-
sen in 50% der Félle zum Tod fUhrte,
10 000-mal weniger neurovirulent.

Talimogen laherparepvec wurde in verschie-
dene Xenograft-Tumoren in Dosierungen von
bis zu 2 x 108 PFU/kg (das 30-Fache der
héchsten geplanten klinischen Dosis) bei
immungeschwachten Méausen (nackt und
SCID) injiziert. Eine letale systemische virale
Infektion wurde bei bis zu 20 % der Nackt-
mause (hauptsachlich defizient bezuglich der
T-Lymphozyten-Funktion) und bei 100 %
der SCID-Mause (ohne T- und B-Lympho-
zyten) beobachtet.

In unterschiedlichen Studien wurde eine
tddliche disseminierte virale Infektion bei
14 % der Nacktmause nach einer Behand-
lung mit Talimogen laherparepvec mit Do-
sen, die 10- bis 100-mal héher waren als
jene, die zu einer 100-prozentigen Letalitat
durch HSV-1-Wildtyp flhrten, beobachtet.

Mutagenitat

Das genotoxische Potential von Talimogen
laherparepvec wurde nicht in tierexperi-
mentellen oder klinischen Langzeitstudien
untersucht. Da HSV-1-Wildtyp nicht in das
Wirtsgenom integriert, kann das Risiko
einer Insertionsmutagenese mit Talimogen
laherparepvec vernachlassigt werden.

Kanzerogenitat

Das kanzerogene Potential von Talimogen
laherparepvec wurde nicht in tierexperimen-
tellen oder klinischen Langzeitstudien un-
tersucht. Vorhandene Daten von Talimogen
laherparepvec und HSV-1-Wildtyp weisen
jedoch nicht auf ein karzinogenes Risiko fur
Menschen hin.

Tabelle 7: Maximale Aufbewahrungszeit fiir aufgetautes Imlygic in einer Spritze

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es gab keine Auswirkungen auf mannliches
oder weibliches Reproduktionsgewebe nach
einer Behandlung ausgewachsener Méuse
mit Dosen von bis zu 4 x 108 PFU/kg (ba-
sierend auf PFU/kg 60-mal hoher im Ver-
gleich zur maximalen klinischen Dosis). Es
wurden keine Auswirkungen auf die em-
bryo-fetale Entwicklung beobachtet, wenn
Talimogen laherparepvec wahrend der
Organogenese bei trachtigen Mausen in
Dosen von bis zu 4 x 108 (400 Millionen)
PFU/kg (basierend auf PFU/kg 60-mal ho-
her im Vergleich zur maximalen klinischen
Dosis) angewendet wurde. Eine vernach-
lassigbare Menge an Talimogen laherpa-
repvec-DNA (< 0,001 % der mdtterlichen
Blutspiegel) wurde in fetalem Blut nachge-
wiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Myo-Inositol

Sorbitol (E 420)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
5 Jahre.

Vorbereitung und Aufbewahrung vor der
Anwendung

Nach dem Auftauen Imlygic so bald wie
moglich anwenden.

Aufgetautes Imlygic ist stabil, wenn es bei
Temperaturen von 2 °C bis zu 25 °C und vor
Licht geschitzt in der Originaldurchstech-
flasche, in einer Spritze oder in der Original-
durchstechflasche und anschlieBend in
einer Spritze aufbewahrt wird. Die in Tabel-
le 7 und Tabelle 8 angegebenen Aufbe-
wahrungszeiten durfen nicht Uberschritten
werden.

Wenn aufgetautes Imlygic in der Original-
durchstechflasche und anschlieBend in
einer Spritze aufbewahrt wird:

10¢ (1 Million) PFU/ml

108 (100 Millionen) PFU/ml

2°C bis 8°C

8 Stunden

8 Stunden

bis zu 25°C

2 Stunden

4 Stunden

Tabelle 8: Maximale kumulative Aufbewahrungszeit (die Aufbewahrungszeit in der Durch-
stechflasche zuziiglich der Aufbewahrungszeit in der Spritze) fiir aufgetautes

Imlygic
10¢ (1 Million) PFU/ml 108 (100 Millionen) PFU/mI
2°C bis 8°C 24 Stunden 1 Woche (7 Tage)
bis zu 25°C 12 Stunden 24 Stunden
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e Sollte wahrend der Dauer der Aufbewah-
rung und bis zur Anwendung der gleiche
Temperaturbereich beibehalten werden.

e Darf die Aufbewahrungszeit in der Sprit-
ze bei Raumtemperatur bis zu 25°C bei
108 (1 Million) PFU/ml 2 Stunden und bei
108 (100 Millionen) PFU/ml 4 Stunden
nicht Uberschreiten (siehe Tabelle 7 auf
Seite 8).

e Darf die maximale kumulative Aufbewah-
rungszeit (die Aufbewahrungszeit in der
Durchstechflasche zuzlglich der Aufbe-
wahrungszeit in der Spritze) nicht die in
Tabelle 8 auf Seite 8 angegebene Dauer
Uberschreiten.

Imlygic darf, nachdem es einmal aufgetaut
wurde, nicht wieder eingefroren werden.
Entsorgen Sie jegliches aufgetautes Imlygic
in der Durchstechflasche oder der Spritze,
welches Uber die unten angegebenen Zei-
ten hinaus aufbewahrt wurde.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

TiefgekUhlt lagern und transportieren (-90°C
bis -70°C).

Im Originalumkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Auftau-
en des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Imlygic wird als konservierungsmittelfreie
Lésung von 1 mlin einer Durchstechflasche
(zyklisches  Olefin-Polymer-Kunststoffharz)
zum Einmalgebrauch mit Stopfen (Chloro-
butylelastomer) und Siegel (Aluminium) mit
einem Schnappdeckel (Polypropylen) in
zwei unterschiedlichen Aufmachungen zur
Verflgung gestellt:

Abbildung 6: Durchstechflasche zum
Einmalgebrauch, die dauerhaft in einer
klaren Kunststoffhiilse aus Copolyester
eingefiihrt ist.

ODER

Abbildung 7: Durchstechflasche zum
Einmalgebrauch ohne klare Kunststoff-
hiilse.

A—L

—_—
Der Deckel der Durchstechflasche ist farb-
lich kodiert: Bei 108 (1 Million) PFU/ml ist er
hellgriin und bei 108 (100 Millionen) PFU/m
konigsblau.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Auftauen der Imlygic-Durchstechflaschen

e Gefrorene Imlygic-Durchstechflaschen
vor der Anwendung bei Raumtempera-
tur (20 °C bis 25 °C) auftauen, bis
Imlygic flissig ist. Die Zeit bis zum voll-
standigen Auftauen der Durchstech-
flaschen betragt — je nach Raumtem-
peratur — voraussichtlich 30 bis 70 Mi-
nuten. Behutsam schwenken. NICHT
schutteln.

e Die Durchstechflaschen sollten bis zur
Anwendung im Originalumkarton auf-
getaut und gelagert werden, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Handhabung und Anwendung

Befolgen Sie die lokalen Richtlinien fur
Handhabung, Anwendung, persénliche
Schutzausrlistung, unbeabsichtigtes Ver-
schitten und Abfallentsorgung.

e Tragen Sie wahrend der Vorbereitung und
Anwendung von Imlygic Schutzkleidung
oder einen Labormantel, eine Schutzbrille
oder einen Gesichtsschutz und Hand-
schuhe. Decken Sie jede freiliegende
Wunde vor der Anwendung ab. Vermei-
den Sie den Kontakt mit der Haut, den
Augen oder den Schleimhauten.

e Wechseln Sie die Handschuhe nach der
Anwendung, bevor Sie die injizierten La-
sionen mit Okklusivverbanden abdecken.
Wischen Sie die AuBenseite der Okklu-
sivverbande mit einem Alkoholtupfer ab.
Es wird empfohlen, die Injektionsstellen,
wenn maglich, stets mit luft- und was-
serdichten Verb&nden abzudecken. Um
das Risiko einer viralen Ubertragung zu
minimieren, sollten Patienten ihre Injek-
tionsstelle fir mindestens 8 Tage nach
der letzten Behandlung oder, falls die In-
jektionsstelle nasst oder Flussigkeit ab-
sondert, fUr 1&ngere Zeit abdecken. Wei-
sen Sie die Patienten an, die Verbande
S0 anzulegen, wie es das medizinische
Fachpersonal gezeigt hat, und den Ver-
band zu ersetzen, falls dieser abfallt.

e Entsorgen Sie alle Gegenstéande, die mit
Imlygic in Kontakt gekommen sind (z. B.
Durchstechflasche, Spritze, Kanlle, jeg-
liche Watte oder jeglichen Mull), entspre-
chend den lokalen Ablaufen.

Unbeabsichtigte Exposition

e Im Fall einer unbeabsichtigten berufsbe-
dingten Exposition gegenuber Imlygic wah-
rend der Vorbereitung und Anwendung
(z.B. durch Spritzen in die Augen oder
auf Schleimhaute) spulen Sie flr mindes-
tens 15 Minuten mit klarem Wasser. Im
Falle einer Exposition verletzter Haut
oder eines Nadelstichs reinigen Sie die
betroffene Stelle griindlich mit Seife und
Wasser und/oder Desinfektionsmittel.

e Bearbeiten Sie jegliches verschittetes
Imlygic mit einem viruziden Mittel und
saugstarkem Material.

e Weisen Sie Patienten an, benutzte Ver-
bénde und Reinigungsmaterial in einem
verschlieBbaren Plastikbeutel unterzu-
bringen, da diese potenziell kontaminiert
sind, und den Beutel im Haushaltsabfall
zu entsorgen.

Dieses Arzneimittel enthalt gentechnisch
veranderte Organismen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1064/001
EU/1/15/1064/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Dezember 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. November 2020

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2024

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche mit Imlygic
10 PFU/m Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Imlygic
108 PFU/ml Injektionslésung

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
RiesstraBBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800-264 36 44
medinfo.amgen.de

14. SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial fir
Patienten und Arzte fiir Imlygic kann tber
folgende Internetseite bezogen werden:
www.Imlygic-RM.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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