DOLEZITE RIZIKA A OPATRENIA

IMLYGIC®

(talimogene laherparepvec)

INFORMACIE PRE LEKAROV

DOLEZITE SPRIEVODNE MATERIALY PRE PACIENTA

Zakazdym, ked podavate Imlygic®, prejdite si so svojimi pacientmi tieto dolezité informacie o bezpecénosti:
» Pisomna informacia pre pouzivatela — obsahuje dbleZité informacie o bezpecénosti pre pacientov uzivajucich Imlygic®.
 Brozura o bezpecénosti pre pacienta — stru¢ny suhrn rizik nahodnej expozicie a prenosu Imlygicu®, rizika u jednotlivcov

s oslabenym imunitnym systémom, opatreni na bezpecné pouzivanie a predchadzanie nahodnej expozicii
a odporucania, ¢o robit' v pripade, ak je blizka osoba nahodne vystavena Imlygicu®.

» Zabezpecte, aby pacienti pri prvom podani Imlygicu® dostali vyplnent informacénu kartu pacienta. Pri kazdom podani
Imlygicu® zaznamenaijte ¢islo $arze na informacnu kartu pacienta. Pacientov treba poucit, aby informaénu kartu
pacienta stale nosili so sebou a pri konzultacii alebo hospitalizacii ju predlozili zdravotnickym pracovnikom.

* Pri dalSich podaniach Imlygicu® sa uistite, Ze pacient svoju informacénu kartu nestratil, a v pripade potreby poskytnite
novu.

Spoloc¢nost’ Amgen vyzaduje, aby ste kazdému pacientovi poskytli pisomnu informaciu pre pouzivatela
a Brozuru o bezpecnosti pre pacienta zakazdym, ked’ svojim pacientom podavate Imlygic®, pretoze informacie,
ktoré su tam uvedené, sa Easom mé6zu zmenit’. Vytlacky su prilozené pre vasu potrebu.

HLASENIE NEZIADUCICH REAKCIi:

Imlygic® je klasifikovany ako liek na inovativnu lie¢bu, a preto sa od vas vyZaduje, aby ste pri hlaseni podozreni na
neziaduce reakcie uviedli vyrobné Cislo Sarze.

* S kazdou injekénou liekovkou Imlygicu® je dodany odlepovaci stitok. Odlepovaci stitok s ¢islom Sarze prilepte, prosim,
na zdravotny zaznam pacienta pri kazdej podanej injekcii.

* Pri hlaseni podozreni na neZiaduce reakcie vZdy uvedte Cislo SarZe zo zdravotného zdznamu pacienta.

POZRITE SI AKTUALNY SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU (SPC) PRE IMLYGIC®
NA INTERNETOVEJ STRANKE WWW.SUKL.SK. AK BY STE MALI NEJAKE OTAZKY ALEBO
POTREBOVALI DALSIE INFORMACIE TYKAJUCE SA POUZIVANIA IMLYGICU®, OBRATTE SA, PROSIM,
NA MEDICINSKE ODDELENIE SPOLOCNOSTI AMGEN SLOVAKIA S.R.O. NA TEL. C.: +421 2 321 114 49,
PRIPADNE E-MAIL: EU-SK-MEDINFO@AMGEN.COM.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozriuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reak-
cie na: Statny ustav pre kontrolu liegiv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08
Bratislava 26, Tel: + 4212 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tladivo na hlasenie neziaduceho ucinku je
na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich U€inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https:// portal.sukl.sk/eskadra/. Okrem toho mdzete tieto informacie hlasit’ aj spolo¢nosti Amgen Slo-
vakia s.r.o. na tel. €. + 4212 321 114 49, pripadne e-mailom na eu-sk-safety@amgen.com.
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RIZIKA PRENOSU A HERPETICKYCH KOMPLIKACIi A BEZPECNE
POUZIVANIE A MANIPULACIA S IMLYGICOM®

TATO EDUKACNA BROZURA PRE LEKAROV VAS MA INFORMOVAT O:

rizikach diseminovanej herpetickej infekcie u

jednotlivcov s oslabenym imunitnym systémom herpetickej infekcii u liecenych pacientov

nahodnej expozicii zdravotnickych pracovnikov a

blizkych 0séb Imlygicu® pouzivani Imlygicu® v tehotenstve

informaciach o bezpe¢nom pouzivani a manipulacii s

Imlygicom® dolezitych sprievodnych materialoch pre pacienta

Tato brozdra neobsahuje komplexny opis rizik stvisiacich s Imlygicom®. Precitajte si, prosim, aktualny suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre Imlygic®.

Imlygic® je oslabeny virus herpesu simplex typu 1 (HSV-1) ziskany funkénou deléciou 2 génov (ICP34.5 a ICP47)
a vlozenim kodujucej sekvencie pre faktor stimulujtci ludské kolénie granulocytov a makrofagov (GM-CSF). Imlygic®
sa vytvara technol6giou rekombinantnej DNA vo Vero bunkach.

Imlygic je indikovany dospelym na lieCbu neresekovatelného melanému, ktory je regionalne alebo distalne metastaticky
(8tadium 1IIB, 1lIC a IVM1a), bez postihnutia kosti, mozgu, pltc alebo inych vnatornych organov (pozri SPC, ¢ast 4.4 a 5.1).

MECHANIZMUS UCINKU IMLYGICU®

Imlygic® je liek na onkolytickdl imunoterapiu, ktory je ziskany z HSV-1. Imlygic® bol modifikovany tak, aby sa ucinne replikoval
vnutri nadorov a produkoval imunostimulaény protein ludsky GM-CSF (faktor stimulujuci kolénie granulocytov

a makrofagov). Imlygic® spésobuje odumretie nadorovych buniek v désledku rozpadu a uvolnenie antigénov pochadzajucich
z nadoru a GM-CSF, ktoré spolo¢ne podporuju systémovu protinadorovu imunitni odpoved.

Medzi modifikacie Imlygic® z HSV-1 patri delécia ICP34.5 a ICP47. Delécia ICP34.5 umozniuje replikaciu Imlygicu®

v nadorovom tkanive; normalne bunky su schopné branit sa proti infekcii Imlygicom®, pretoze obsahuju nedotknuté obranné
mechanizmy proti virusom. Delécia ICP47 zabrariuje negativnej (timiacej) regulacii antigén prezentujucich molekul

a zvysuje expresiu génu HSV US11, &im stupriuje virusovu replikaciu v nadorovych bunkach. GM-CSF posilfiuje a aktivuje
antigén prezentujuce bunky, ktoré mdzu spracovat’ a prezentovat' antigény pochadzajluce z nadorov na podporu odpovede
efektorovych T-lymfocytov.

Selektivna replikacia virusu v . Prasknutie nadorovej bunky v : Systémova imunitna odpoved . Odumieranie vzdialenych
nadorovom tkanive i dosledku onkolytického vplyvu Specificka pre nador nadorovych buniek

1 ) ’ CD4+ T-ymfocyt
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DISEMINOVANA HERPETICKA INFEKCIA U JEDNOTLIVCOV S OSLABENOU IMUNITOU

* Imlygic® je kontraindikovany u jednotlivcov s tazko oslabenym imunitnym systémom. Na zaklade Udajov ziskanych
zo $tudii na zvieratach pacienti, ktori maju tazko oslabeny imunitny systém (pacienti s akoukolvek zavaznou
vrodenou alebo ziskanou bunkovou a/alebo humoralnou imunodeficienciou), si ohrozeni rozvojom Zzivot ohrozujuce;j
diseminovanej herpetickej infekcie a nemaju byt lie¢eni Imlygicom®.

« Zvazte rizika a prinosy lieCby pred podavanim Imlygicu® pacientom s oslabenym imunitnym systémom, napr. pacientom s:

- HIV/AIDS
- leukémiou, lymfémom
- beZnou variabilnou imunodeficienciou
- potrebou dlhodobo podavanych vysokodavkovych steroidov alebo inych imunosupresiv (napr. chemoterapie)
« Zdravotnicki pracovnici s oslabenou imunitou vratane tehotnych Zien nemaju pripravovat ani podavat Imlygic®.
* Blizke osoby, ktoré maju oslabenu imunitu, nemaju vymienat obvazy pacientov ani Cistit’ ich miesta podania injekcie.

HERPETICKA INFEKCIA U LIECENYCH PACIENTOV

U pacientov lie¢enych Imlygicom® v klinickych $tudiach boli hiasené herpetické infekcie vratane oparu pery a herpeticke;
keratitidy. Pacientov, u ktorych sa rozvinu herpetické infekcie, treba poucit, aby na zabranenie prenosu virusu dodrziavali
Standardné hygienické postupy.

* Virus obsiahnuty v lieku Imlygic® je citlivy na acyklovir.

» Pred podanim acykloviru alebo inych antivirotik indikovanych na lie€bu herpetickej infekcie zvazte rizika a prinosy liecby
Imlygicom®. Tieto latky mézZu interferovat s G€innostou Imlygicu®.

NAHODNA EXPOZICIA A PRENOS IMLYGICU® NA ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

Nahodna expozicia Imlygicu® méze viest k prenosu Imlygicu® a herpetickej infekcii. S ciefom zabranit nahodnej expozicii
Imlygicu® je délezité dodrziavat' tieto opatrenia:
* Pri priprave a podavani Imlygicu® vzdy pouZzivajte ochranny alebo laboratorny plast, bezpeénostné okuliare a rukavice.
* Pred podavanim Imlygicu® zakryte vSetky odkryté rany.
* Vyhybajte sa kontaktu s koZou, o€ami alebo sliznicami.
Vyhybaijte sa priamemu kontaktu bez rukavic s injikovanymi léziami alebo telesnymi tekutinami lieCenych pacientov.

» Pocas pripravy a podavania Imlygicu® boli u zdravotnickych pracovnikov hlasené nahodné pichnutie ihlou a streknutie
do oci alebo ust.

 V pripade nahodného vystavenia o¢iam alebo slizniciam ich oplachujte Cistou vodou najmenej 15 minut.

» V pripade vystavenia poSkodenej koZi alebo pichnutia ihlou treba zasiahnutym jednotlivcom odporudit, aby si postihnutu
oblast’ dékladne umyli mydlom a vodou a/alebo dezinfekénym prostriedkom.

* Virus obsiahnuty v lieku Imlygic® je citlivy na acyklovir.
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NAHODNA EXPOZIiCIA A PRENOS IMLYGICU® NA BLiZKE OSOBY

Nahodna expozicia Imlygicu® moze viest k prenosu Imlygicu® a herpetickej infekcii. S cielom predist nahodnej expozicii
a zabranit prenosu Imlygicu® na blizke osoby (Clenovia domacnosti, opatrovatelia, sexualni partneri alebo osoba, s ktorou
pacient spi na spolo¢nej posteli) lie€enych pacientov, treba dodrziavat' tieto opatrenia:

* Po podani lieku si vymerite rukavice pred aplikovanim okluznych obvézov na injikované lézie. Povrch oklizneho obvazu
utrite liehovym tampénom. Pacientov poucte, aby mali miesta podania injekcie podla moznosti stale zakryté vzduchotesnymi
a vodotesnymi obvazmi. Na minimalizovanie rizika prenosu virusu, pacienti maji mat svoje miesta podania injekcie zakryté
najmenej 8 dni od poslednej navstevy v ramci lieCby alebo dihsie, ak miesto podania injekcie mokva alebo presakuije.
Pacientov treba upozornit, aby si ponechali obvaz dovtedy, kym mokvanie alebo presakovanie neustane. Upozornite
pacientov, aby si obvaz aplikovali podla pokynov zdravotnickeho pracovnika a aby si spadnuty obvaz vymenili za novy.

+ Pacientov treba poucit, aby na zabranenie prenosu virusu na blizke osoby dodrzZiavali Standardné hygienické postupy.
* Blizke osoby sa maju vyhybat’ priamemu kontaktu s injikovanymi Iéziami alebo telesnymi tekutinami lie€enych
pacientov.

- Lie€eni pacienti maju minimalizovat riziko vystavenia blizkych osdb krvi a telesnym tekutinam pocas celého trvania
lieby Imlygicom® a 30 dni po poslednom podani Imlygicu®. Treba sa vyhybat nasledujicim ¢innostiam:
« Pohlavny styk bez latexového kondomu
« Bozkavanie, ak jeden alebo druhy U€astnik bozkavania mé otvorené ranky v Ustach
 Spolo¢né pouzivanie priboru, riadu a nadob na pitie
+ Spolo¢né pouzivanie injekEnych ihiel, holiacich Ziletiek a zubnych kefiek
+ Opatrovatelov treba upozornit, aby pri pomahani pacientom aplikovat alebo vymiefat oklizne obvazy pouzivali
ochranné rukavice a dodrZiavali bezpe¢nostné opatrenia na likvidaciu pouzitych obvazov a €istiacich materialov.

- Rozliaty Imlygic® ocistite virucidnym pripravkom a absorpénymi materialmi.
- Pacientov poucte, aby pouzité obvazy a Cistiace materialy vloZili do plastového vreca, dobre ho uzavreli a vyhodili do
domového odpadu.

» Ak blizke osoby pridu do kontaktu s miestom podania injekcie alebo telesnymi tekutinami, treba im odporucit, aby si
postihnuté miesto dékladne umyli mydlom a vodou a/alebo dezinfekénym prostriedkom. Ak sa rozvinu prejavy
a priznaky herpetickej infekcie, maju sa obratit' na svojho lekara.

* Virus obsiahnuty v lieku Imlygic® je citlivy na acyklovir.

PODOZRENIE NA HERPETICKE LEZIE

Pri podozreni na herpetické Iézie bude podla uvazenia oSetrujuceho lekara mozno potrebné vykonat laboratérne vySetrenie,
test polymerazovej retazovej reakcie (PCR) na DNA $pecificku pre Imlygic®.

Dalsie informacie o vysetreni lézie, pri ktorej je podozrenie, ze je herpeticka, vam poskytne miestny reprezentant
spolo€nosti Amgen na e-mailovej adrese: eu-sk-medinfo@amgen.com alebo na tel. €.: +421 2 321 114 49.

TEHOTENSTVO

* Vhodné a dostatoCne kontrolované studie u tehotnych Zien sa neuskutocnili.

+ V 8tudiach na zvieratach neboli hldsené Ziadne ucinky na embryonalno-fetainy vyvoj.

* Infekcia divokym virusom herpesu simplex typu 1 (HSV-1) u matiek sa spajala so Zivot ohrozujucou alebo fatalnou
diseminovanou herpetickou infekciou plodu alebo novorodenca v tehotenstve alebo pocas pérodu v désledku
vylu¢ovania virusu. Ak by Imlygic® pdsobil rovhako, mohlo by existovat riziko pre plod alebo novorodenca.

« MoéZu sa vyskytnut transplacentarne metastazy maligneho melanému. PretoZe Imlygic® je navrhnuty tak, aby prenikol

do nadorového tkaniva a replikoval sa v iom, mozZe existovat riziko vystavenia plodu Imlygicu® z nadorového tkaniva,

ktoré preniklo cez placentu.

Zeny schopné otehotniet treba upozornit, aby na zabranenie otehotneniu po&as liedby Imlygicom® pouzivali G&innu

antikoncepénu metodu.

+ Ak sa Imlygic® uziva pocas gravidity alebo ak pri uzivani Imlygicu® pacientka otehotnie, informujte ju 0 moznych rizikach
pre plod a/alebo novorodenca.
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