I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imlygic 10° liiiisilaiku moodustavat Ghikut (PFU)/ml, siistelahus

Imlygic 108 liiisilaiku moodustavat tGhikut (PFU)/ml, siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Talimogeenlaherparepvek on ndrgestatud 1. tttpi lihtherpesviirus (HSV-1, herpes simplex virus
type-1), mis on saadud 2 geeni (ICP34.5 ja ICP47) funktsionaalse deletsiooni ja inimese
granulotsiiutide-makrofaagide kolooniaid stimuleerivat faktorit (GM-CSF) kodeeriva jarjestuse
sisestamise teel (vt 16ik 5.1).

Talimogeenlaherparepvekki toodetakse Vero-rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Imlygic 108 liiiisilaiku moodustavat iihikut (plague forming units, PFU)/ml, siistelahus

Uhes viaalis on piisavas koguses ravimit 1 ml Imlygic’u manustamiseks nominaalkontsentratsiooniga
1 x 108 (1 miljon) liiisilaiku moodustavat ihikut (PFU)/ml.

Imlygic 108 liiiisilaiku moodustavat iihikut (plague forming units, PFU)/ml, siistelahus

Uhes viaalis on piisavas koguses ravimit 1 ml Imlygic’u manustamiseks nominaalkontsentratsiooniga
1 x 108 (100 miljonit) liiiisilaiku moodustavat Gihikut (PFU)/m.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 1 ml viaal sisaldab 7,7 mg naatriumi ja 20 mg sorbitooli.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (ststevedelik).

Imlygic 10° liiiisilaiku moodustavat iihikut (plague forming units, PFU)/ml, siistelahus

Selge kuni poollabipaistev vedelik parast sulatamist kiilmutatud olekust.
Vdib sisaldada valgeid, nédhtavaid, erikujulisi, viirust sisaldavaid osakesi.

Imlygic 108 liiiisilaiku moodustavat iihikut (plague forming units, PFU)/ml, siistelahus

Pooll&bipaistev kuni labipaistmatu vedelik parast sulatamist kiilmutatud olekust.

Vdib sisaldada valgeid, nédhtavaid, erikujulisi, viirust sisaldavaid osakesi.



4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Imlygic on nédidustatud mitteresetseeritava, regionaalsete voi kaugsiiretega melanoomi
(staadiumid 1B, HIC ja IVM1a) raviks téiskasvanutele, kui haigus ei ole levinud luudesse, ajju, kopsu
ja teistesse vistseraalsetesse paikmetesse (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi talimogeenlaherparepvekiga peab alustama ja juhendama kasvajate ravis kogenud arst.

Imlygic’uga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendikaart ning teavitada neid raviga seotud

ohtudest (vt ka pakendi infoleht).

Annustamine

Imlygic on Ghekordseks kasutamiseks mdeldud 1 ml viaalides kahes erinevas kontsentratsioonis:
. 10° (1 miljon) PFU/mI — ainult algannus.
o 108 (100 miljonit) PFU/mI — kdik jargnevad annused.

Sustitav kogumaht igal ravivisiidil vdib olla maksimaalselt 4 ml. Soovitatav algannus on kuni 4 ml
Imlygic’ut kontsentratsiooniga 10° (1 miljon) PFU/ml. Imlygicu jargmised annused on kuni 4 ml
kontsentratsiooniga 102 (100 miljonit) PFU/m.

Soovitatav annustamisskeem on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav raviskeem

Ravivisiit

Raviintervall

Maksimaalne
ststitav
kogumaht

Annuse
kontsentratsioon

Sustitavate haiguskollete
prioritiseerimine

Algannus

Kuni 4 mi

10° (1 miljon)
PFU/mI

Kdigepealt sustida
suurima(te)sse
haiguskoldesse
(haiguskolletesse).
Ulejainud
haiguskolletesse
sistimise jarjekord
vastavalt haiguskolde
suurusele kuni
maksimaalse slistemahu
saavutamiseni.

Teine

3 nadalat
parast
esimest
manustamist

Kuni 4 ml

108
(100 miljonit)
PFU/mI

Kdigepealt sustida
uutesse haiguskolletesse
(haiguskolded, mis
vdivad olla tekkinud
pérast esimest
manustamist).
Ulejainud
haiguskolletesse
stistimise jarjekord
vastavalt haiguskolde
suurusele kuni
maksimaalse siistemahu
saavutamiseni.




Maksimaalne

R . o Annuse Sustitavate haiguskollete
Ravivisiit Raviintervall sustitav . L o
kontsentratsioon prioritiseerimine
kogumaht
Kdigepealt sustida
uutesse haiguskolletesse
(haiguskolded, mis
voivad olla tekkinud
parast eelmist
K@ik jargmised 2 nédalat 108 manustamist).
ravivisiidid (sh | parast eelmist Kuni 4 ml (100 miljonit) Ulejadnud
taasalustamine) | manustamist PFU/ml haiguskolletesse

sUstimise jarjekord
vastavalt haiguskolde
suurusele kuni
maksimaalse siistemahu
saavutamiseni.

Imlygic’'u annuse mahu mddramine (haiguskolde kohta)

Igasse haiguskoldesse sustitav maht s6ltub haiguskolde suurusest ning see tuleb méarata vastavalt
tabelile 2. Sustitav kogumaht igal ravivisiidil v6ib olla maksimaalselt 4 ml.

Tabel 2. Imlygic’u siistemahu midramine vastavalt haiguskolde suurusele

Haiguskolde suurus (pikim mddde) Imlygic’u siistemaht
>5cm kuni 4 ml
>2,5cmkuni 5cm kuni 2 ml

>1,5cm kuni 2,5 cm kuni 1 ml

> 0,5 cm kuni 1,5 cm kuni 0,5 ml

<0,5cm kuni 0,1 ml

Enne ravivastuse teket vBivad patsiendi olemasolevad haiguskolded suureneda vGi tekkida uued
haiguskolded. Kuni siistitavaid haiguskoldeid veel leidub, tuleb ravi Imlygic’uga jatkata vihemalt
6 kuud, vélja arvatud juhul, kui arst leiab, et ravist Imlygic’uga ei ole patsiendile enam kasu voi
vajalik on muu ravi.

Ravi Imlygic’uga voib taasalustada, kui parast tdielikku ravivastust tekivad uued haiguskolded ning
arsti hinnangul on ravi patsiendile kasulik.

Patsientide erirthmad

Eakad

Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole annuse kohandamine ndutav (vt 16ik 5.1).

Maksa- ja neerukahjustus

Maksa- ja neerukahjustuse mdju talimogeenlaherparepveki farmakokineetikale ei ole uuritud.
Maksa- vOi neerukahjustusega patsientidele ei ole annuse kohandamine siiski vajalik.




Lapsed

Imlygic’u ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Pracgu teadaolevad andmed laste ja
noorukite kohta vanuses 7 kuni < 21 aastat, kellel on kaugelearenenud mittekesknarvisusteemi
kasvajad, millesse on v@imalik otse sistida, on kirjeldatud I6igus 5.1.

Manustamisviis

Imlygic’ut tuleb manustada intralesionaalse injektsioonina nahas, naha all ja/voi liimfisdlmedes
olevatesse haiguskolletesse, mis on néhtavad, palpeeritavad voi leitavad ultraheliuuringuga.

Enne ravimi kasitsemist vi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme. Talimogeenlaherparepveki ettevalmistamisel
vdi manustamisel tuleb kasutada isikukaitsevahendeid (vt 16ik 6.6).

Tervishoiutodtajad, kellel on immuunpuudulikkus véi kes on rasedad, ei tohi Imlygic’ut manustada ja
sattuda otsekontakti stistekohaga v0i ravitud patsientide kehavedelikega (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imlygic’u ettevalmistamisel ja patsientidele manustamisel tuleb jirgida allpool esitatud juhiseid:

Enne sustimist

o Sulatage Imlygic’u viaal(id) toatemperatuuril. Sulatatud viaale voib sdilitada enne manustamist
(vt 16ik 6.3). Sulatatud viaalide kasitsemist vt 18ik 6.6.

. Tommake viaalist siistlasse soovitud kogus Imlygic’ut, kasutades aseptilist tehnikat. Soovitatav
on kasutada ndela médduga 22 kuni 26.

) Sistekohta v6ib késitseda lokaalanesteetikumiga. Sustitavat anesteetikumi vaib siistida
haiguskolde perifeeriasse, kuid mitte otse haiguskolde keskele.

o Puhastage haiguskolle ja seda imbritsev ala alkoholitampooniga ning laske kuivada.

Sustimine

. Siistige Imlygic’ut intralesionaalselt nahas, naha all ja/vGi liimfisdlmedes olevatesse
haiguskolletesse, mis on nahtavad, palpeeritavad voi leitavad ultraheliuuringuga.

) Madratlege siistemaht iga haiguskolde jaoks, kasutades eespool olevat tabelit 2.

o Kasutades lihte torkekohta, siistige Imlygic’ut mitmesse suunda ndela kogu radiaalses ulatuses
haiguskolde piires, et kogu ala oleks Uhtlaselt tdidetud. Voite kasutada mitut torkekohta, kui
haiguskolle on suurem kui ndela radiaalne ulatus.

Nahas olevad haiguskolded Nahaalused haiguskolded Nodaalsed haiguskolded

Joonis 1. Joonis 2. Joonis 3.
Sdstimine naha Sdstimine nahaalusesse Sdstimine nodaalsesse
haiguskoldesse haiguskolletesse haiguskoldesse

o Levitage Imlygic’ut haiguskoldes Uhtlaselt ja téielikult, tdmmates ndela tagasi, haiguskoldest
véljumata. Muutke tlejdédnud annuse sustimise ajal nGela suunda nii palju kordi kui vajalik.
Jatkake, kuni kogu annus on uhtlaselt ja taielikult jaotunud.



o Noela eemaldamisel tdommake see haiguskoldest aeglaselt vilja, et véltida Imlygic’u tilkade
pinnaletusmist v6i valjapritsimist torkekohast.

) Korrake neid samme ka teistes sustitavates haiguskolletes. Kasutage uut ndela, kui olete
eelmises torkes kasutatud ndela haiguskoldest téielikult vélja tommanud ja iga kord, kui sustite
jargmist haiguskollet.

Parast slistimist

o Suruge slstekohta steriilse tampooniga vahemalt 30 sekundit.

o Puhastage haiguskolle ja seda imbritsev ala alkoholiga niisutatud tampooniga ja katke ststitud
haiguskolle imava padjakese ja kuiva sidemega.

4.3 Vastunaidustused

o Patsiendid, kellel on teadaolev Ulitundlikkus talimogeenlaherparepveki v@i ravimi Ukskdik
millise abiaine suhtes.

o Raske immuunpuudulikkusega patsiendid (nt raske kaasastindinud vGi omandatud rakulise
ja/vdi humoraalse immuunpuudulikkusega patsiendid; vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimite jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.

Eelnevalt ravitud patsiendid

Andmed Imlygic’u efektiivsuse kohta praeguses teises voi hilisemas raviliinis on piiratud.

Dissemineerunud herpesinfektsioon

Imlygic’uga ravitavatel patsientidel on teatatud dissemineerunud herpesinfektsioonist, sealhulgas
dissemineerunud herpesinfektsiooni rasketest juhtudest (vt 16ik 4.8).

Immuunpuudulikkusega patsientidel ei ole Imlygic’u toimet uuritud. Epidemioloogiliste andmete
pdhjal vdib ndrgestatud immuunsusega patsientidel (nt kellel on HIVV/AIDS, leukeemia, limfoom,
tldine muutlik immuunpuudulikkus, voi kes vajavad pikaajalist ravi kortikosteroidide suurte
annustega voi teiste immunosupressantidega) olla dissemineerunud herpesinfektsiooni tekkerisk
suurem. Enne Imlygic’u manustamist ndrgestatud immuunsusega patsientidele tuleb kaaluda raviga
seotud riske ja v6imalikku kasu.

Loomkatsete pdhjal vdib raske immuunpuudulikkusega patsientidel dissemineerunud
herpesinfektsiooni risk olla suurem ja neid ei tohi Imlygic’uga ravida (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Juhuslik kokkupuude Imlygic’uga

Juhuslik kokkupuude v6ib pShjustada Imlygic’u lilekannet ja herpesinfektsiooni. Meditsiinitdotajad ja

patsiendi l&hikondsed (nt leibkonna liikmed, hooldajad, seksuaalpartnerid voi isikud, kellega
magatakse samas voodis) peavad valtima otsest kokkupuudet patsiendi sustitud haiguskolletega v0i
kehavedelikega kogu raviperioodi jooksul ja kuni 30 paeva pérast ravimi viimast manustamist (vt

IGik 6.6). On teatatud juhuslikest ndelatorgetest ja lahuse tagasipritsimisest tervishoiutoétajatel ravimi

ettevalmistamise ja manustamise ajal.

Patsiendi lahikondsed, kes on rasedad voi kellel on immuunpuudulikkus, ei tohi vahetada patsiendi
sidemeid ega puhastada siistekohti. Rasedad, vastsiindinud, samuti immuunpuudulikkusega isikud ei
tohi kokku puutuda potentsiaalselt saastunud materjalidega.



Tervishoiutddtajad peavad tagama, et patsiendid on vBimelised taitma nduet katta stistekohad
oklusioonsidemega (vt 16ik 6.6). Samuti tuleb patsientidele soovitada sustekohti mitte puudutada ega
kriimustada, sest Imlygic v8ib sel juhul levida teistesse kehapiirkondadesse vdi patsiendi
lahikondsetele.

Ei ole teada, kas Imlygic vGib levida sugulisel teel, kuid on teada, et metsikut tilpi HSV-1 vGib lle
kanduda sugulisel teel. Patsientidele tuleb soovitada kasutada vahekorra ajal latekskondoomi, et
viltida Imlygic’u véimalikku tilekandumist. Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada kasutada
tbhusat rasestumisvastast vahendit raseduse valtimiseks ravi ajal (vt 16ik 4.6).

Hooldajatele tuleb soovitada kanda kaitsekindaid, kui nad abistavad patsiente oklusioonsidemete
paigaldamisel vdi vahetamisel, ning jargida kasutatud sidumisvahendite ja puhastusvahendite
araviskamise ohutusndudeid (vt 18ik 6.6).

Juhusliku kokkupuute korral Imlygic’uga jargige juhiseid 16igus 6.6. Herpesnakkuse tunnuste ja
simptomite tekkimisel peab ravimiga kokku puutunud isik pé6rduma arsti poole. Herpeetiliste
kahjustuste kahtlusel on patsientidel, 1ahikondsetel vGi tervishoiutdotajatel v8imalik lasta teha
miiugiloa hoidjal jareltest infektsiooni edasiseks iseloomustamiseks.

Herpesinfektsioon Imlygicu’ga ravitavatel patsientidel

Imlygic’uga ravitud patsientidel on teatatud herpesinfektsioonist (sh, kuid mitte ainult kiilmavillid ja
herpeskeratiit) ja dissemineerunud herpesinfektsiooni tdsistest juhtudest (vt 18ik 4.8). Imlygic’uga
vBimalikult seotud lokaalse vi siisteemse infektsiooni siimptomid on téendoliselt sarnased metsikut
tudpi HSV-1 pdhjustatud infektsioonide simptomitega.

Metsikut tutipi HSV-1 pdhjustatud infektsiooniga isikutel on teadaolevalt eluaegne simptomaatilise
herpesinfektsiooni risk tingituna latentse metsikut titipi HSV-1 reaktivatsioonist. Tuleb kaaluda
stimptomaatilise herpesinfektsiooni tekke voimalust Imlygic’u voimaliku taasaktiveerumise tottu.

Patsientidele, kellel tekib herpesnakkus, tuleks soovitada jargida standardseid hiigieenitavasid, et
valtida viiruse levikut.

Talimogeenlaherparepvek on tundlik atsukloviiri suhtes. Enne atsukloviiri vdi mdne teise
herpesinfektsiooni ravimiseks ndidustatud viirusvastase ravimi manustamist peab kaaluma Imlygic’u
ravi riske ja kasu. Need ained v@ivad mdjutada ravi efektiivsust, kui neid manustatakse siisteemselt voi
paikselt otse stistekohale.

Teave herpeetiliste kahjustuste kohta on esitatud patsiendikaardil.

Tselluliit stistekohas

Pérast ravi Imlygic’uga voib tekkida kasvajakoe nekroos v6i haavandid. On teatatud tselluliidi ja
slisteemse bakteriaalse infektsiooni tekkest. Soovitatav on haava korralikult hooldada ja rakendada
infektsioonivastaseid ettevaatusabindusid, eriti kui koenekroosi tulemusel on tekkinud lahtine haav.

Sistekoha halb paranemine

Kliinilistes uuringutes on teatatud ststekohtade halvast paranemisest. Imlygic v8ib suurendada
aeglustunud paranemise riski kaasuvate riskifaktoritega patsientidel (nt eelnev Kiiritusravi slistekohal
vBi haiguskolded halva verevarustusega piirkondades).

Persisteeriva infektsiooni vdi paranemise aeglustumisel peab enne ravi jatkamist Imlygic’uga kaaluma
selle riske ja kasu.



Immuunvahendatud haigused

Kliinilistes uuringutes on teatatud immuuntekkelistest haigustest, k.a glomerulonefriit, vaskuliit,
pneumoniit, siivenev psoriaas ja vitiliigo Imlygic’uga ravitud patsientidel.

Patsientidel, kellel on kaasuv autoimmuunhaigus, peab enne ravi alustamist Imlygic’uga kaaluma selle
riske ja kasu, samuti enne ravi jatkamist patsientidel, kellel tekib immuunse geneesiga haigusjuht.

Plasmotsitoom sustekohas

On teatatud plasmotsiitoomi tekkest siistekoha ldheduses parast Imlygic’u manustamist. Peab kaaluma
Imlygic’uga seotud riske ja voimalikku kasu hulgimiieloomiga patsientidel ning patsientidel, kellel
ravi ajal tekib plasmotstitoom.

Obstruktiivne hingamisteede haigus

Pérast ravi Imlygic’uga on teatatud obstruktiivset hingamisteede haigusest. Siistimisel suurte
hingamisteede 1ahedal olevatesse haiguskolletesse peab olema ettevaatlik.

HSV-1 seronegatiivsed patsiendid

Patsiendid, kes olid ravieelselt HSV-1 seronegatiivsed, oli palaviku, kiilmatunde ja gripitaclise haiguse
esinemissagedus suurem kui HSV-1 seropositiivsetel, eriti esimese 6 manustamiskorra perioodil (vt
16ik 4.8).

Transkutaansest intrahepaatilisest manustamisest tingitud maksa hemorraagia

Imlygic ei ole ndidustatud transkutaanseks intrahepaatiliseks manustamiseks. Kliinilistes uuringutes on
teatatud Imlygic’ut transkutaanse intrahepaatilise siistena saanud patsientidel maksa hemorraagia
juhtumitest, mis on pdhjustanud patsiendi haiglasse sattumist ja surma.

Koik patsiendid

Ravim sisaldab 20 mg sorbitooli thes 1 ml viaalis. Ravimi kasutamisel samaaegselt sorbitooli (vOi
fruktoosi) sisaldavate toodete ja toiduga tuleb arvestada tekkiva liittoimega.

Ravim sisaldab 7,7 mg naatriumi hes 1 ml viaalis, mis on v6rdne 0,4%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 06pédevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Imlygic’u koostoimeid ei ole uuritud. Atsiikloviir ja teised viirusvastased ained voivad mojutada ravi
efektiivsust, kui neid manustatakse siisteemselt v6i paikselt otse siistekohale. Enne atstkloviiri voi
mone teise herpesinfektsiooni ravimiseks nédidustatud viirusvastase ravimi manustamist kaaluge
Imlygic’u riske ja kasu.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised; kontratseptsioon

Rasestumisv@imelistele naistele tuleb soovitada kasutada tdhusat rasestumisvastast vahendit raseduse
valtimiseks ravi ajal.

Kdigile patsientidele tuleb soovitada kasutada vahekorra ajal latekskondoomi, et viltida Imlygic’u
voimalikku Ulekannet (vt 15ik 4.4).



Rasedus
Talimogeenlaherparepveki adekvaatseid ja hasti kontrollitud uuringuid rasedatega ei ole tehtud.

Kui rasedal on metsikut titpi HSV-1 pdhjustatud infektsioon (esmane voi reaktiveerumine), on
vBimalik, et viirus labib platsentaarbarjari, ning samuti on oht viiruse lekandumiseks stinnituse ajal,
arvestades viiruse levikut ema kehas. Metsikut tttpi HSV-1 infektsioonid on seotud raskete
kdrvaltoimetega, k.a multiorganpuudulikkus ja surm, kui lootel v6i vastsiindinul tekib metsikut tidpi
herpesviiruse pohjustatud infektsioon. Kliinilised andmed talimogeenlaherparepveki infektsioonidest
rasedatel puuduvad, kuid vdib eksisteerida oht lootele vdi vaststindinule, kui talimogeenlaherparepvek
toimib samal viisil. Loomkatsetes ei taheldatud toimet embrtio ja loote arengule (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusabinduna on eelistatav véltida talimogeenlaherparepveki kasutamist raseduse ajal.

Vdivad tekkida pahaloomulise melanoomi transplatsentaarsed metastaasid. Talimogeenlaherparepvek
on ette ndhtud sisenema kasvajakoesse ja seal paljunema, mistdttu eksisteerib oht, et loode puutub
talimogeenlaherparepvekiga kokku platsentat labinud kasvajakoe kaudu.

Kui Imlygic’ut kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient ravi ajal rasestub, tuleb patsienti teavitada
vBimalikest ohtudest lootele ja/v8i vastsiindinule.

Imetamine

Ei ole teada, kas talimogeenlaherparepvek eritub rinnapiima. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga
toitmine voi katkestada/loobuda ravist Imlygic’uga, kaaludes imetamise kasulikkust lapsele ja ravi
kasulikkust naisele.

Fertiilsus

Talimogeenlaherparepveki mdju fertiilsusele ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Talimogeenlaherparepvek vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet.
Vdimalike kdrvaltoimete nagu pddritustunde ja segasusseisundi (vt 16ik 4.8) tdttu tuleb patsientidele
soovitada olla ettevaatlik juhtides autot voi kasitsedes masinaid, kuni neil puudub kindlus
talimogeenlaherparepveki véimalike kdrvalmdjude kohta.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Imlygic’u ohutust hinnati olulise tdhtsusega uuringus, milles 292 patsiendile manustati vahemalt
Uks annus Imlygic’ut (vt 16ik 5.1). Imlygic’u toimeaja mediaanne kestus oli 23 nddalat (5,3 kuud).
Kakskiimmend kuus (26) patsienti said ravi Imlygic’uga vihemalt {iks aasta.

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 25%) Imlygic’uga ravitud patsientidel olid vésimus
(50,3%), kiilmatunne (48,6%), palavik (42,8%), iiveldus (35,6%), gripitaoline haigus (30,5%) ja valu
suistekohal (27,7%). Uldiselt olid 98% neist kdrvaltoimetest kerged vdi keskmise raskusega. Kdige
tavalisem 3. vGi kdrgema astme kdrvaltoime oli tselluliit (2,1%) (vt 18ik 4.4).

Kdérvaltoimete loetelu tabelina

Teave vbimalike kdrvaltoimete kohta périneb Kliinilistest uuringutest, kus melanoomiga patsiente
raviti Imlygic’uga ja vordlusravimi GM-CSF-ga, ja turuletulekujargsest kogemusest. Kdrvaltoimed on
esitatud organslsteemi klasside ja esinemissageduse jargi. Sagedus on méaratletud jargmiselt: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Igas sagedusvahemikus
on korvaltoimed esitatud raskuse vahenemise jarjekorras.



Tabel 3. Melanoomiga patsientide kliinilistes uuringutes ja turustamisjargselt tdheldatud
kbrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage Tselluliit*, herpesinfektsioonid**

Aeg-ajalt Torke-/sisseldikekoha infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja tédpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja politbid)
Sage Kasvaja valu, nakatunud kasvaja

Aeg-ajalt Plasmotsutoom sustekohas*

Vere ja limfisiisteemi haired

Vdga sage Perifeersed tursed

Sage Aneemia

Immuunsusteemi haired

Sage Immuunvahendatud haigused™

Aeg-ajalt Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage | Dehiidratsioon

Narvisisteemi héired

Véga sage Peavalu

Sage Segasusseisund, drevus, depressioon, pddritustunne, unetus
Silma kahjustused

Aeg-ajalt | Herpeskeratiit

Kdrva ja labirindi kahjustused

Sage | Kérvavalu

Sudame héired

Sage | Tahhiikardia

Vaskulaarsed héired

Sage | Slvaveenitromboos, hipertensioon, dhetus
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Véga sage Kéha

Sage Hingeldamine, orofariingeaalne valu, Ulemiste hingamisteede infektsioon
Aeg-ajalt Obstruktiivne hingamisteede haigus

Seedetrakti hdired

Véga sage Oksendamine, kdhulahtisus, kéhukinnisus, iiveldus
Sage K6huvalu, ebamugavustunne kb6hus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Vitiliigo, 166ve, dermatiit

Aeg-ajalt Granulomatoosne dermatiit

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vdga sage Lihasvalu, liigesvalu, valu jasemetes

Sage Seljavalu, valu kubemes

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage Gripilaadsed siimptomid*, palavik, killmatunne, vasimus, valu, siistekoha &rritus®
Sage Halb enesetunne, valu kaenlaalustes

Uuringud

Sage | Kaalulangus

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused

Sage | Tusistused, haavaeritis, porutus, protseduuri valulikkus

§ Siistekoha reaktsioonid on jargmised: vaga sage sistekoha valulikkus, sage siistekoha punetus, verevalum
slistekohal, stistekoha turse, slistekoha reaktsioon, stistekoha poletik, eritised, stistekoha laienemine, aeg-ajalt
slistekoha soojus.

T Immuunvahendatud haigused on jargmised: aeg-ajalt vaskuliit, pneumoniit, psoriaasi stivenemine ja
glomerulonefriit.

* V1t valitud kdrvaltoimete kirjeldust.

** Herpesinfektsioonid (sh, kuid mitte ainult suuherpes).
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Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Immuunvahendatud haigused

Olulise tahtsusega kliinilises uuringus teatati immuunvahendatud juhtudena muuhulgas psoriaasi
slivenemisest psoriaasi anamneesiga patsiendil, Gihest pneumoniidijuhust eelneva
autoimmuunhaigusega patsiendil, thest vaskuliidijuhust ja kahest glomerulonefriidijuhust, millest tiks
valjendus &geda neerupuudulikkusena.

Plasmotstitoom

Kliinilistes uuringutes taheldati hel juhul sistekoha plasmotstitoomi patsiendil, kellel diagnoositi
hulgimieloom.

Tselluliit

Olulise tahtsusega Kliinilises uuringus (uuring 005/05) registreeriti tselluliidijuhte, millest ménda peeti
tdsiseks korvaltoimeks. Ukski tselluliidijuht ei viinud siiski ravi Idpetamiseni Imlygic’uga. Soovitatav
on haava korralikult hooldada ja rakendada infektsioonivastaseid ettevaatusabindusid, eriti kui
koenekroosi tulemusel on tekkinud lahtine haav.

Gripilaadsed simptomid

Uheksakiimnel protsendil (90%) Imlygic’uga ravitud patsientidest ilmnesid gripilaadsed siimptomid.
Palavik, kiilmatunne ja gripilaadsed siimptomid, mis v@ivad tekkida ravi ajal millal tahes, méddusid
tavaliselt 72 tunni jooksul. Neid korvaltoimeid taheldati sagedamini esimese 6 manustamiskorra
perioodil, eriti patsientidel, kes olid enne ravi HSV-1 negatiivsed.

Lapsed

Uks laste | faasi kliiniline uuring (uuring 20110261) viidi l4bi 15 lapsel ja noorukil vanuses 7 kuni
< 21 aastat, kellel olid kaugelearenenud mittekesknarvisusteemi kasvajad, millesse oli v6imalik otse
slistida, (vt 18ik 5.1). Saadud ohutusandmed olid kooskdlas patsientide pdhihaigusega ja
talimogeenlaherparepveki teadaoleva ohutusprofiiliga taiskasvanutel.

Voimalikest kGrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Imlygic’u iileannustamise kohta kliinilised andmed puuduvad. Kliinilistes uuringutes manustati iga

2 nadala jarel annuseid kuni 4 ml kontsentratsiooniga 10® PFU/ml ilma annust piiravate
toksilisusilminguteta. Maksimaalset ohutut annust ei ole kindlaks tehtud. Uleannustamise voi tahtmatu
intravenoosse manustamise kahtluse korral tuleb patsienti ravida stimptomaatiliselt, nt atsukloviiri voi
mdne teise viirusvastase ravimiga (vt 16ik 4.4) ning rakendada vastavalt vajadusele toetavaid
meetmeid.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: Kasvajavastane raku- ja geeniteraapia, ATC-kood: LO1XLO02.

Toimemehhanism

Talimogeenlaherparepvek on onkoludtiline immuunravim, mis on HSV-1 derivaat.
Talimogeenlaherparepvek on modifitseeritud replitseeruma kasvaja sees ja tootma
immunostimuleerivat valku, inimese GM-CSF’i. Talimogeenlaherparepvek pohjustab kasvajarakkude
surma ja kasvajaparitolu antigeenide vabanemist. Arvatakse, et koos GM-CSF-ga suurendab see
slisteemset kasvajavastast immuunvastust ja T-efektorrakkude reaktsiooni. Hiired, kelle esmased
kasvajad olid pdrast ravi téielikult regresseerunud, olid jargnevale, uuele kasvajale resistentsed.

HSV-1 modifitseerimine talimogeenlaherparepvekiks hdlmab muuhulgas ICP34.5 ja ICP47
deletsiooni. Kui viirusvastane immuunvastus kaitseb normaalseid rakke pérast nakatumist
talimogeenlaherparepvekiga, siis on tdendatud, et kasvajad on tundlikud 1ICP34.5 puudulikkusega
HSV-1 viiruse, k.a talimogeenlaherparepveki tekitatud kahjustuse ja rakusurma suhtes. ICP47
deletsioon hoiab dra antigeenide avaldumise allasurumise ja suurendab HSV US11 geeni avaldumist,
edendades seel&bi viiruse replikatsiooni kasvajarakkudes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuring 005/05

Imlygic’u monoravi ohutust ja efektiivsust vorreldes subkutaanselt manustatud GM-CSF-ga hinnati

3. faasi rahvusvahelises avatud, randomiseeritud kliinilises uuringus patsientidel, kellel oli I1lb, Illc ja
IV staadiumi melanoom, mida ei peetud Kirurgiliselt eemaldatavaks. Eelnev melanoomi stisteemne
ravi oli lubatud, kuid see ei olnud ndutav. Uuringust jéeti valja patsiendid, kellel olid aktiivsed
metastaasid ajus, luumetastaasid, ulatuslik vistseriaalne haigus, primaarne silma véi limaskesta
melanoom, immuunsupressiooni tunnused voi keda raviti slisteemselt herpesviiruse vastase ravimiga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:1 saama ravi kas Imlygic’u voi GM-CSF-iga (N = 436;

295 Imlygic, 141 GM-CSF). Imlygic’ut manustati intralesionaalse siistena algkontsentratsioonis

108 (1 miljon) PFU/mI 1. péeval, 21. p4eval kontsentratsioonis 108 (100 miljonit) PFU/mI ja seejérel
iga 2 nadala jarel annuses kuni 4 ml. GM-CSF-i manustati subkutaanselt 125 pg/m? paevas 14 péeva
jooksul, millele jargnes korduvate ravikuuride vaheline 14-pdevane puhkeperiood.

Vdimaldamaks immuunvahendatud kasvajavastase hilistoime avaldumist raviti patsiente vahemalt

6 kuud vGi kuni enam ei jadnud Uhtegi sstitavat haiguskollet. Selle aja jooksul jatkati ravi ka siis, kui
taheldati olemasolevate haiguskollete suuruse kasvu ja/voi uute haiguskollete tekkimist, vélja arvatud
juhul, kui patsiendil tekkis talumatu toksilisus vdi uurija arvates oli patsiendi huvides parim ravi
peatada v@i ravida melanoomi teisel viisil. Parast 6-kuulist ravi jatkati patsientide ravi kuni haiguse
Kliiniliselt olulise progresseerumiseni (st haiguse progresseerumine seondus sooritusvdime langusega
ja (vOi) uurija arvates oli vajalik alternatiivne ravi). Patsiendid, kellel tekkis ravivastus 12. ravikuul,
vOisid jatkata ravi tdiendavad 6 kuud. Keskmine (SD) ravi kestus ravikavatsuslikus (ITT)
populatsioonis oli GM-CSF raviriihmas 15,76 nidalat (15,79) ja Imlygic’u ravirithmas 26,83 nddalat
(18,39). Esmane tulemusnaitaja oli pusiva ravivastuse maér (DRR, durable response rate; protsentides
valjendatud patsientide osakaal, kellel téielik ravivastus (CR) vdi osaline ravivastus (PR) kestusega
vahemalt 6 kuud) tsentraalse pimemeetodil hinnangu pdhjal. Teisesed tulemusnaitajad olid uldine
elulemus (OS), Gldine ravivastus (ORR; PR + CR), aeg ravivastuseni, ravivastuse kestus ja aeg ravi
ebadnnestumiseni (aeg randomiseerimisest kuni esimese kliiniliselt olulise haiguse progresseerumise
episoodini, kus ravivastust ei saavutatud parast haiguse progresseerumist, vdi kuni surmani).

Patsientide keskmine vanus oli 63 aastat (vahemik: 22...94 aastat); 26,5% olid vanemad kui 65 aastat
ja 23,3% vanemad kui 74 aastat. Enamik patsientidest, 98%, olid europiidset péritolu. Mehed
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moodustasid 57% uuritavatest ja 70% patsientidest oli l&hteseisundi sooritusvéime 0 ECOG
maéaératluse alusel. 22% kaasatud patsientidest oli IV staadiumi M1c haigus ja 53% patsientidest oli
saanud eelnevat ravi melanoomi tdttu, nagu tsttotoksilist keemiaravi voi tstitokiinipdhist immuunravi
lisaks kirurgilisele, adjuvant- vdi kiiritusravile. Uldiselt oli 58% kdigist uuringusse kaasatud
patsientidest lahteseisundis metsikut tulipi HSV-1 suhtes seropositiivsed ning 32,6% olid
seronegatiivsed; tlejadnud 9,4% HSV-1 seroloogiline staatus ei olnud teada.

Piisiva ravivastuse mddra (DRR) erinevus Imlygic’u ja GM-CSF’iga oli ravikavatsuslikus
populatsioonis Imlygicu kasuks statistiliselt olulisel maéaral (vt tabel 4).

Tabel 4. Imlygic’u 1. uuringu tulemuste kokkuvéte uuringu 005/05 ravikavatsuslikus
populatsioonis

Uuringu Imlygic N = 295 GM-CSF N =141
tulemusnaitaja
Pisiva ravivastuse Esmane 16,3% (n = 48) 2,1% (n=23)
maar (95% CI: 12,1; 20,5) (95% CI: 0,0; 4,5)
Riskisuhe 8,9; (95% CI: 2,7; 29,2)
p <0,0001
Uldine ravivastuse Teisene 26,4% (n =78) 5.7% (n = 8)
maar (95% CI: 21,4%; 31,5%) | (95% CI: 1,9%; 9,5%)
(% CR, % PR) (10,8% CR; 15,6% PR) (0,7% CR; 5% PR)
Uldine elulemus Teisene Mediaan 23,3 (95% CI: Mediaan 18,9 (95% CI:
19,5; 29,6) kuud 16,0; 23,7) kuud
HR: 0,79; (95% CI: 0,62; 1,00) p = 0,051
Vastuse kestus Teisene Ei saavutatud Mediaan 2,8 kuud
(kestev ravivastus (Vahemik: > 0,0 kuni (Vahemik: 1,2 kuni
kasvaja viimase > 16,8 kuud) > 14,9 kuud)
hindamise ajal) HR: 0,46; (95% CI: 0,35; 0,60)
Vastuseni kulunud aeg | Teisene 4,1 kuud 3,7 kuud
(mediaan)
Ravi Teisene 8,2 kuud 2,9 kuud
ebadnnestumiseni (95% CI: 6,5; 9,9) (95% CI: 2,8; 4,0)
kulunud aeg HR: 0,42; (95% ClI: 0,32; 0,54)
(mediaan)

Imlygic’ule ravivastuse saanute hulgas kestis ravivastus esmase analiiiisi ajal veel 56 juhul (72%).
42 (54%) ravivastuse saanud uuritaval suurenes olemasolevate haiguskollete kogupindala > 25%
jalvoi tekkis uusi haiguskoldeid enne, kui nad saavutasid 16puks ravivastuse.

Imlygic’u siisteemse aktiivsuse analiitisi pohjal vahenesid 27 uuritaval 79-st (34,2%)

mittevistseraalsed haiguskolded, kuhu Imlygic’ut ei siistitud, > 50% ning 8 uuritaval 71-st (11,3%)
véhenesid vistseraalsed haiguskolded, kuhu Imlygic’ut ei siistitud, > 50%.
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Joonis 4. Uldine elulemus ravikavatsuslikus populatsioonis (ITT) — Kaplani-Meieri diagramm

100% -
90%
80%

70%
60%
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40% -

Elusolijate osakaal

30%
20%
10% -
0% -

Imlygic

Mediaan [95% CI] 23,3 [19,5, 29,6] kuud
Mediaan [95% CI] 18,9 [16,0, 23,7] kuud

Logaritmilise astaktesti p-vaartus = 0,0511
Riskide suhe [95% CI] = 0,79 [0,62, 1,00]

0 5
Riskiga patsientide arv

Imlygic 295 269
GM-CSF 141 124

10 15
230 187
100 83

Tsenseerimist kajastav verikaaljoon .

20 25
159 145
63 52

30
Kuud

125
46

35

95
36

Uldisi ohutuse vdi efektiivsuse erinevusi eakate (> 65-aastased) ja nooremate taiskasvanud patsientide

vahel ei taheldatud.

Uurimuslikud alartihmad

Tehti alarihmade uurimuslik analliis plsiva ravivastuse méaara ja tldise elulemuse véljaselgitamiseks
haiguse staadiumide kaupa (vt joonis 5 ja tabel 5). Olulise tédhtsusega uuringul ei olnud statistilist
tdoendusjoudu ravi efektiivsuse hindamiseks nendes alariihmades, kuid ravist Imlygic’uga said rohkem
kasu patsiendid, kellel ei olnud visteraalset haigust, kui kaugelearenenud haigusega patsiendid.

Tabel 5. Alariihmade uurimusliku analiiiisi tulemuste kokkuvéte Imlygic’u uuringust 005/05

DRR, (%) ORR, (%) OS (riskimaar)

Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic vs. GM-CSF
Staadium® 111B/I11C/ 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (95% CI: 0,40; 0,80)
staadium 1VM1la
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Staadium?® 5,3 3,6 9,2 10,9 1,07, (95% CI: 0,75; 1,52)
IVM1B/IVM1C
(Imlygic, n = 131;
GM-CSF, n = 55)

§ Ameerika Vahiuuringute Uhiskomitee (American Joint Committe on Cancer, AJCC) staadiumite méératlus

(6. véljaanne).
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Joonis 5. Kaplani-Meieri hinnang tldisele elulemusele randomiseeritud raviriihmas haiguse
staadiumis 1HIB / 111C / staadiumis IVM1a (alarihmade uurimuslik analtiis)
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20% -

Elusolijate protsent Kaplani-Meieri jargi

0% = Riskiga uuritavate arv

1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0
2: 163 167 146 129 13 104 93 73 51 23 10 1
T T T T T T T T T T T T
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Uuringukuu

1: GM-CSF (N = 86), mediaan (95% Cl) 21,5 (17,4; 29,6) kuud
2: Talimogeenlaherparepvek (N = 163), mediaan (95% Cl) 41,1 (30,6; NE) kuud f—

Tsenseerimist kajastab vertikaaljoon |
NE = ei ole hinnatav

Arvestades analiiiisi uurimuslikku iseloomu ja olemasolevate tdendite pdhjal ei ole Imlygic’u tildist
elulemust parandav toime siiski kindlaks tehtud.

Lapsed

Uhes mitmekeskuselises avatud | faasi annuse vahendamise kliinilises uuringus (uuring 20110261)
hinnati talimogeenlaherparepveki ohutust ja efektiivsust lastel, kellel olid kaugelearenenud
mittekesknarvislisteemi kasvajad, millesse oli vdimalik otse siistida. Kokku sai uuringu jooksul
talimogeenlaherparepvekki 15 last ja noorukit vanuses 7 kuni < 21 aastat ning nad jagati kahte kohorti;
kohort Al (13 patsienti vanuses 12 kuni < 21 aastat) ja kohort B1 (2 patsienti vanuses 7 kuni

< 12 aastat). Annustamisskeem oli kooskdlas téiskasvanutele soovitatava talimogeenlaherparepveki
annusega.

Annust piirava toksilisuse (dose limiting toxicity, DLT) analuiiisi valimisse kaasati 13 patsienti. Uhelgi
patsiendil ei esinenud DLT hindamise perioodil DLT-d. Kokku tekkis k&igil patsientidel (15 patsienti,
100,0%) vahemalt (iks raviga kaasnev korvalnaht ja 8 patsiendil (53,3%) esines > 3. astme
kdrvalnahte.

Uhtegi ravivastust ei tiheldatud, ORR modifitseeritud irRC-RECIST-i alusel oli 0% (95% CI:
0,0; 21,8).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Talimogeenlaherparepvek on geneetiliselt muundatud ja replikatsioonivdimeline HSV-1 viirus.
SeetGttu maéravad farmakokineetika ja biojaotumise intralesionaalne stistimine, tuumoriselektiivne
replikatsioon ja vabanemine kasvajakoest.

Imendumine

Talimogeenlaherparepvek siseneb kasvajalistesse ja mittekasvajalistesse rakkudesse nende pinnal
paiknevate HSV-1 retseptorite vahendusel pérast paikset ststimist kasvajasse.
Talimogeenlaherparepvekki sustitakse ja replitseerub tuumorisiseselt, mistottu ei saa
talimogeenlaherparepveki biosaadavuse ja susteemse kontsentratsiooni alusel otsustada ravimi
aktiivsuse Ule ning seet6ttu ei ole neid hinnatud.

Biotransformatsioon/eritumine

Talimogeenlaherparepvek eemaldatakse retsipiendi Uldiste kaitsemehhanismide poolt (nt autofaagia,
adaptiivne immuunvastus). Talimogeenlaherparepvek lagundatakse endogeense valgu ja DNA
tlupilises kataboolses rajas. Nagu ka muud metsikut tltpi HSV-1 infektsioonid, vdib
talimogeenlaherparepveki DNA latentne kogum piisida narvirakukehades, mis innerveerivad
sistekohti; seetdttu ei saa talimogeenlaherparepveki latentset nakkust vélistada.

Biojaotuvus (kehas) ja viiruse levik (eritumine/sekretsioon)

Talimogeenlaherparepveki DNA-d méddeti ulitundliku ja spetsiifilise kvantitatiivse
polumeraasahelareaktsiooni (JPCR) meetodiga, mis ei pruugi olla korrelatsioonis viiruse
infektsioossusriskiga. Talimogeenlaherparepvekki mdddeti kvantitatiivselt Kliinilistes uuringutes ka
valitud patsientide proovides, kasutades viiruse infektsioossusuuringuid sustekohal ja mdnel juhul
potentsiaalsetes herpeetilistes haiguskolletes.

Kliiniline biojaotumine, elimineerimine ja levimine

Intralesionaalselt manustatava talimogeenlaherparepveki biojaotuvust ja levikut uuriti Kliinilises
uuringus, milles m6ddeti talimogeenlaherparepveki DNA-d veres, uriinis, slistekohas,
oklusioonsideme vélispinnal, suu limaskestal, p&raku- ja suguelundite piirkonnas ning voimalikes
herpeetilistes kahjustustes. 60 melanoomipatsienti said Imlygic’ut intralesionaalse siistena samas
annuses ja sama raviskeemi jargi nagu kliinilises uuringus 005/05 (vt 18ik 5.1). Oklusioonsidemetelt
vOeti proove raviperioodil. Vere- ja uriiniproove voeti nii raviperioodil kui ka 30 paeva jooksul parast
ravi IGpetamist. Sistekohast, suu limaskestalt ning paraku ja suguelundite piirkonnast véeti proove nii
raviperioodil kui ka 60 paeva jooksul parast ravi ldpetamist. V@imalikest herpeetilistest kahjustustest
vOeti proovid iga kord, kui patsiendil sellised kahjustused tekkisid. Kui kvantitatiivse poliimeraasi
ahelreaktsiooni (qQPCR) meetod naitas talimogeenlaherparepveki DNA olemasolu, tehti viiruse
nakkavuse modtmiseks TCIDsg test. 60 ravi saanud patsiendi andmed néitasid, et
talimogeenlaherparepveki DNA-d leidus uuringu ajal kdigis proovivGtukohtades (vt tabel 6).

Tabel 6. Patsiendid, kellel esines ravi ajal mdodetavas koguses DNA-d

Kehavedelik/proovivotukoht Patsiendid, kellel esines ravi ajal méddetavas
koguses DNA-d (n = 60)

Veri 59 (98%)
Uriin 19 (32%)
Sustekoht 60 (100%)
OKlusioonsideme valispind 48 (80%)
Suu limaskest 8 (13%)

Péraku ja suguelundite piirkond 5 (19%)?

2 Imlygic’u DNA esinemist paraku ja suguelundite piirkonnas testiti 26 patsiendil.
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Verest, uriinist, stistekohast ja oklusioonsidemelt vetud proovide alusel oli talimogeenlaherparepveki
DNA-le positiivsete proovide ja patsientide osakaal suurim teise ravikuuri ajal, suu limaskestalt
vBetud proovide alusel esimese ravikuuri ajal ning paraku ja suguelundite piirkonnast vdetud proovide
alusel nii esimese kui ka teise ravikuuri ajal. Mitte tihelgi patsiendil, kelle veres, uriinis, suu
limaskestal voi péraku ja suguelundite piirkonnas leidus mdddetavas koguses
talimogeenlaherparepveki DNA-d, ei sisaldanud 30 péeva parast ravi I6petamist seda moddetavas
koguses enam Ukski proov. Mitte thelgi patsiendil, kelle sustitud haiguskolletes leidus mdddetavas
koguses talimogeenlaherparepveki DNA-d, ei sisaldanud 60 paeva pérast ravi I0petamist seda
mdddetavas koguses enam Ukski proov.

Kolmel patsiendil 19-st, kellel kahtlustati herpeetilisi kahjustusi, leiti talimogeenlaherparepveki
DNA-d kogu uuringu jooksul vBetud proovidest. Viiruse aktiivsust méddeti talimogeenlaherparepveki
DNA-d sisaldavates slistekohast, oklusioonsidemelt, suu limaskestalt, paraku ja suguelundite
piirkonnast ning voimalikest herpeetilistest kahjustustest vdetud proovides. Oklusioonsidemelt, suu
limaskestalt, paraku ja suguelundite piirkonnast ning vdimalikest herpeetilistest kahjustustest voetud
proovides viirus aktiivne ei olnud. Seitsmel (11%) patsiendil leiti mitmel korral uuringu jooksul
stistekohast nakkav talimogeenlaherparepveki viirus, kuid parast teist ravikuuri ega pdrast ravi
I6petamist ei olnud viirus enam tiheski proovis nakkav.

Farmakokineetika eripopulatsioonides

Patsientide erirlihmades ei ole talimogeenlaherparepveki farmakokineetikat uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Immunokompetentsed hiired, rotid ja koerad talusid hasti talimogeenlaherparepveki thekordset voi
korduvat manustamist s.c., i.v. ja intratumoraalselt annuses kuni 4 x 10® PFU/kg v6i 10’ PFU/annus
(60 korda suurem kui suurim soovitatav kliiniline annus). Neuropatoloogiat voi neuroloogilisi
korvaltoimeid ei taheldatud. Uhes in vivo intratserebraalse stistimise uuringus leiti, et
talimogeenlaherparepvek oli 10 000 korda vahem neurovirulentne kui aja jooksul 50% hiirte surma
pdhjustav metsikut tliipi HSV-1 annus.

Talimogeenlaherparepvekki sistiti immuunpuudulikkusega hiirte (karvutud ja SCID) erinevatesse
ksenotransplantaatkasvajatesse annustes kuni 2 x 108 PFU/kg (30 korda suurem kui suurim soovitatav
Kliiniline annus). Letaalset susteemset viirusinfektsiooni taheldati kuni 20% karvututest hiirtest
(T-lumfotsudtide funktsiooni primaarne puudulikkus) ja 100% SCID hiirtest (puudusid nii T- kui ka
B-lumfotsiudid).

K®oigis uuringutes taheldati letaalset dissemineerunud viirusinfektsiooni 14% karvadeta hiirtest parast
talimogeenlaherparepveki manustamist annustes, mis olid 10 kuni 100 korda suuremad Kui
katseloomadel 100% letaalsust pGhjustav metsikut tidpi HSV-1 annus.

Mutageensus

Talimogeenlaherparepveki genotoksilist potentsiaali ei ole pikaajalistes loom- vdi inimuuringutes
hinnatud. Metsikut tiiipi HSV-1 ei integreeru peremeesgenoomi, mist6ttu on insertsioonmutageneesi
oht talimogeenlaherparepvekiga tuhine.

Kantserogeensus

Talimogeenlaherparepveki kantserogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes loom- v&i inimuuringutes
hinnatud. Olemasolevad andmed talimogeenlaherparepveki ja metsikut tliipi HSV-1 kohta ei viita
siiski kartsinogeensusriskile inimesel.
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Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Manustamisel tédisealistele hiirtele annustes kuni 4 x 108 PFU/kg (PFU/kg-p6hiselt 60 korda suurem
kui maksimaalne kliiniline annus) ei tdheldatud mdju isas- v6i emasloomade reproduktiivelundite
kudedele. Talimogeenlaherparepveki manustamisel tiinetele hiirtele organogeneesi perioodil annuses
kuni 4 x 108 (400 miljonit) PFU/kg (PFU/kg-p6hiselt 60 korda suurem kui maksimaalne Kliiniline
annus) ei taheldatud mdju embriio-loote arengule. Looteverest leiti tiihisel hulgal (< 0,001% vd&rreldes
tasemega emaslooma veres) talimogeenlaherparepveki DNA-d.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Dinaatriumfosfaatdihidraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihldraat
Naatriumkloriid

Mioinositool

Sorbitool (E420)

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal

5 aastat.

Ettevalmistamine ja sdilitamine enne manustamist

Pérast sulatamist manustage Imlygic’ut nii ruttu, kui see on praktiliselt voimalik.

Sulatatud Imlygic on stabiilne, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C kuni 25 °C, valguse eest kaitstult,
originaalviaalis, slstlas v@i originaalviaalis ja seejérel sistlas. Arge Uletage séilitusaegu, mis on
esitatud tabelites 7 ja 8.

Sulatatud Imlygic’u hoidmine originaalviaalis ja seejdrel siistlas:

o kogu sailitusperioodi véltel, kuni manustamiseni, peab temperatuur olema samas vahemikus;

o 108 (1 miljon) PFU/mI tohib hoida siistlas tavatemperatuuril kuni 25 °C kuni 2 tundi ning
108 (100 miljonit) PFU/mI kuni 4 tundi (vt tabel 7);

) kogu séilitusaeg (viaalis hoidmise aeg pluss sustlas hoidmise aeg) ei tohi lletada tabelis 8
sétestatud kestust.

Ulessulatatud Imlygic’ut ei tohi uuesti kiilmutada. Hivitage kdik iilessulatatud Imlygic’u viaalid ja
sistlad, mida on hoitud jargnevalt méératletud ajavahemikest kauem.

Tabel 7. Ulessulatatud Imlygic’u maksimaalne siilitusaeg siistlas

10° (1 miljon) PFU/mI 108 (100 miljonit) PFU/mI
2°Ckuni 8 °C 8 tundi 8 tundi
kuni 25 °C 2 tundi 4 tundi
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Tabel 8. Ulessulatatud Imlygic’u maksimaalne siilitusaeg kokku (viaalis hoidmise aeg pluss
sustlas hoidmise aeg)

108 (1 miljon) PFU/mI 108 (100 miljonit) PFU/mI
2°Ckuni8°C 24 tundi 1 nédal (7 66pdeva)
kuni 25 °C 12 tundi 24 tundi

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida suigavkiilmas temperatuuril (90 °C kuni —70 °C).

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Imlygic on saadaval Uhe ml sdilitusaineteta lahusena Ghekordseks kasutamiseks méeldud (tsiiklilise
olefiinpolimeeri plastvaigust) viaalis (klorobutiilelastomeerist) korgiga ja (alumiiniumist) tihendiga
ning (poliipropuleenist) eemaldatava kattega kahes erinevaspakendis:

Joonis 6. Uhekordselt kasutatav viaal, mis on pisivalt sisestatud l&bipaistvast kopoliiestrist
plastikiimbrisesse

el
m

Joonis 7. Uhekordselt kasutatav viaal ilma labipaistva plastikiimbriseta

T

Viaali katte varvil on tahendus: 10° (1 miljon) PFU/mI on heleroheline ja 108 (100 miljonit) PFU/mI
on siigavsinine.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Imlygic’u viaalide sulatamine

o Enne kasutamist sulatage kiilmutatud Imlygic’u viaalid toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C),
kuni Imlygic on vedel. Séltuvalt iumbritseva dhu temperatuurist kulub viaali sisu tdielikuks
sulatamiseks eeldatavalt 30 kuni 70 minutit. Poorake viaale ettevaatlikult. ARGE loksutage.

o Viaalidel tuleb lasta sulada ja neid tuleb hoida kuni manustamiseni originaalpakendis, valguse
eest kaitstult.
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Kasitsemine ja manustamine

Jargige kohalikke juhiseid kasitsemise ja manustamise, isikukaitsevahendite, juhusliku lekke ja
jaatmekaitluse kohta.

Imlygic’u ettevalmistamise voi manustamise ajal tuleb kanda kaitsekitlit voi laboripdlle,
kaitseprille vBi ndokaitset ja kindaid. Enne ravimi manustamist tuleb kdik katmata haavad kinni
katta. Valtida kontakti naha, silmade v&i limaskestadega.

Pdrast manustamist ning enne sustitud haiguskolde katmist oklusioonsidemega vahetada kindad.
Piihkida oklusioonsideme vélispinda alkoholiga immutatud lapiga. VGimalusel on soovitatav
hoida ststekohad kogu aeg kaetuna dhu- ja veekindla sidemega. Viiruse llekande ohu
minimeerimiseks peavad patsiendid hoidma slistekohta kaetuna vahemalt 8 péeva péarast ravimi
manustamist vdi kauem, kui sistekoht leemetab v6i immitseb. Soovitage patsientidel katta
sustekohad sidemega nagu tervishoiutédtaja on juhendanud ning sideme dratulekul panna uus
side.

Visake minema koik materjalid, mis on Imlygic’uga kokku puutunud (nt viaal, siistal, ndel, mis
tahes vatitupsud v6i marlisidemed) vastavalt kohalikele juhistele.

Juhuslik kokkupuude

Juhusliku kokkupuute korral Imlygic’uga (nt pritsmed silma voi limaskestadele) ravimi
ettevalmistamise v8i manustamise ajal tuleb kokkupuutekohta loputada puhta veega vahemalt
15 minutit. Kokkupuute korral katkise nahaga vdi nGelatorke korral tuleb kahjustatud piirkonda
korralikult puhastada vee ja seebiga ja/vdi desinfitseeriva lahusega.

Kaik Imlygic’u pritsmed tuleb puhastada viirusvastase aine ja absorbendiga.

Soovitage patsientidel panna kasutatud sidemed ja puhastusvahendid suletud kilekotti, sest need
vlivad olla potentsiaalselt saastunud, ning viia kott olmepriigisse.

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

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

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 16. detsember 2015
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. november 2020
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

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

Woburn

Massachusetts

01801

Ameerika Uhendriigid

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded
Ndouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
° Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Imlygic’u turuletoomist peab miiligiloa hoidja igas liikmesriigis kokku leppima riikliku padeva
asutusega haridusliku ning kontrollitud jaotuskava sisu ja vormi, k.a teabeedastusvahendid (meedia),
jaotusmeetodid ning programmi muud aspektid.

Hariduslik programm on teavitamiseks Imlygic’uga seonduvatest olulistes riskidest:

o Kogu keha haarav herpesinfektsioon (dissemineerunud herpesinfektsioon) ndrgestatud
immuunsusega isikutel (kaasasundinud v&i omandatud rakuline ja (v6i) humoraalne
immuunpuudulikkus, nt HIV/AIDS, leukeemia, limfoom, tldine muutlik immuunpuudulikkus,
vOi isikutel, kes saavad ravi kortikosteroidide suurte annustega vdi immunosupressantidega).

. Tervishoiutddtajate soovimatu kokkupuude Imlygic’uga.

. Imlygic’u levimine ldhedastele isikutele voi tervishoiuteenuse osutajatele pérast kokkupuudet
sstitud haiguskolletega vdi kehavedelikega.

o Stimptomaatiline herpesinfektsioon patsientidel latentse voi reaktiveerunud Imlygic’u voi

herpesviiruse (metsikut tidpi HSV-1) tottu.

o Kaasuvad infektsioonid nBrgestatud immuunsisteemiga patsientidel, kes saavad ravi
Imlygic’uga.

o Kombinatsioon teiste raviviisidega, nt tsiitotoksilise keemiaravi vdi immunosupressiivsete
ravimitega.

J Rasedad ja imetavad naispatsiendid.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas lilkmesriigis, kus Imlygic’ut turustatakse, varustatakse koik
tervishoiutdotajad, patsiendid ja hooldajad, kes oodatavalt hakkavad Imlygic’ut vilja kirjutama,
valjastama ja kasutama, jargnevate hariduslike materjalidega:

. hariduslik materjal arstile;

o teavituspakett patsiendile.

Hariduslik materjal arstile peab sisaldama jargnevat:
o ravimi omaduste kokkuvote;

o juhis tervishoiuttotajatele;

o patsiendi hoiatuskaart.

) Juhis tervishoiutdotajatele peab sisaldama jargmisi olulisi elemente:

o Teave herpesinfektsiooni riski kohta Imlygic’uga ravitavatel patsientidel.

o Teave dissemineerunud herpesinfektsiooni riski kohta Imlygic’uga ravitavatel
ndrgestatud immuunsusega patsientidel.

o Soovitused tervishoiutddtajatele soovimatu kokkupuute puhuks Imlygic’uga.

o Noue kanda alati kaitseriietust vdi laborikitlit, ohutusprille ja kindaid Imlygic’u

ettevalmistamise ja manustamise ajal.

o Juhis véltida kokkupuudet naha, silmade ja limaskestadega ning kinnastamata otsest
kokkupuudet ravitud patsientide sustitud haiguskollete vdi kehavedelikega.

o Esmaabijuhised soovimatu kokkupuute puhuks.

o Noue, et norgestatud immuunsusega ja rasedad tervishoiutdotajad ei tohi Imlygic’ut ette
valmistada ja manustada.
o Soovitused Imlygic’u voimaliku soovimatu iilekande puhuks patsiendilt l&hikondsetele

vOi tervishoiutdotajatele.
o) Juhised, kuidas kéituda parast manustamist ja soovimatut lekannet, ning selle kohta,
kuidas ja kui sageli peab vahetama kattesidet ja kes peab sidet vahetama.
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Juhised l&hikondsete kokkupuuteohu vahendamiseks vere ja kehavedelikega ravi ajal
Imlygic’uga ning 30 péeva viltel parast Imlygic’u viimast manustamist. Peab viltima
jargmisi tegevusi:

] seksuaalvahekorda ilma latekspreservatiivita;

] suudlemist, kui tikskdik kummal osapooltest on suus killmavillid v8i haavandid,;
. sOdgiriistade, laua- ja joogindude Uhiskasutust;

" slistendelte, raseerimisterade ja hambaharjade Uhiskasutust.

Jaatmematerjali asjakohane kdrvaldamine ja dekontaminatsioon koos juhistega
bioloogiliselt ohtlike jadtmete kGrvaldamiseks.

Teave Imlygic’u kasutamisest rasedana.

Juhised vBimalike kdrvaltoimete kaitlemiseks, k.a partiinumbri teatamine koos
kdrvaltoimest teatamisega.

o Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmisi olulisi sénumeid:

O

©)

Hoiatussdnum tervishoiutdotajatele, kes ravivad patsienti tikskdik millal, k.a
erakorralistes olukordades, et patsient saab ravi Imlygic’uga.

Arsti kontaktandmed, kes mééaras ravi Imlygic’uga.

Uksikasjalik teave Imlygic’u ravi alguskuupdeva, partiinumbri, manustamiskuupievade,
ravimi tootja ja mutgiloa hoidja kohta.

Teave herpesviirusest tingitud kahjustuste kohta.

o Patsiendi teavituspakett peab sisaldama jargnevat:

(©]
(©]

patsiendi teabeleht;
juhis patsiendile, hooldajale ja l&hikondsetele.

o Juhis patsiendile, hooldajale ja lahikondsetele peab sisaldama jargmisi olulisi sénumeid:

o
(©]

O

(0]

O

Imlygic’u kasutamisega seotud oluliste ohtude kirjeldus.

Juhis, kuidas kéituda parast manustamist, kuidas ja kui sageli vahetada sidet ning kes seda
peab tegema.

Teave vBimaliku herpesinfektsiooni néhtude ja simptomite kohta.

Teave Imlygic’u kasutamisest rasedana.

Soovitused Imlygic’u vdimaliku soovimatu iilekande puhuks patsiendilt lahikondsetele
vOi tervishoiutdotajatele.

Juhised l&hikondsete kokkupuuteohu vahendamiseks vere ja kehavedelikega ravi ajal
Imlygic’uga ning 30 péeva viltel parast Imlygic’u viimast manustamist. Peab véltima
jargmisi tegevusi:

" seksuaalvahekorda ilma latekspreservatiivita;

] suudlemist, kui tkskdik kummal osapooltest on suus kiilmavillid v8i haavandid,;
. sOdgiriistade, laua- ja joogindude Uhiskasutust;

" sUstendelte, raseerimisterade ja hambaharjade Ghiskasutust.

Jaadtmematerjali asjakohane kdrvaldamine ja dekontaminatsioon koos juhistega
bioloogiliselt ohtlike jaatmete kérvaldamiseks.

Juhis, kuidas kaituda parast soovimatut ilekannet.

Kontrollitud jaotuskava on m&eldud ravimi tarneahela haldamiseks, et tagada kiulmséilitustingimuste
jargimine ning Imlygic’u tarnimine ainult vastava kvalifikatsiooniga keskustele ning edasi kuni

patsiendini.

Miiiigiloa hoidja peab tagama igas liikmesriigis, kus Imlygic’ut turustatakse, siisteemi Imlygic’u

kontrollitud distributsiooniks lisaks tavaparaste riskivahendusabindudega tagatud kontrollile. Enne

ravimi valjastamist peab olema tagatud jargmiste nbuete téitmine:

o Asjakohaselt koolitatud ja kogenud tervishoiutdétajad, et vahendada kindlakstehtud
kdrvaltoimete teket patsientidel, tervishoiutdotjatel ja patsientide 1ahikondsetel.

o Imlygic’u ohutu ja nduetekohase séilitamise, késitlemise ja manustamise ning IMLYGIC uga
ravitavate patsientide jarelkontrolli osas koolitatud tervishoiutdotajad ja tugipersonal.

25



Patsientide varustamine kindlaksmaaratud ohutusteabega ning patsientide teavitamine sellest,
kui oluline on jagada seda teavet oma pereliikmete ja hooldajatega.

Partiinumbri salvestamine koolitatud tervishoiuttotajate poolt patsiendi haiguslukku ja patsiendi
hoiatuskaardile kdikide sustekordade kohta ning partiinumbri teatamine kdrvaltoimest
teatamisel.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imlygic 10° liiisilaiku moodustavat tihikut (PFU)/ml, siistelahus
talimogeenlaherparepvek

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 1 ml 1 x 10° (1 miljon) luusilaiku moodustavat iihikut (PFU)
talimogeenlaherparepvekki.

3. ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihtidraat, naatriumkloriid, miioinositool,
sorbitool (E420), slstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 viaal.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intralesionaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida siigavkiilmas temperatuuril —90 °C kuni —70 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme.
Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1064/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Imlygic 10° PFU/m siistelahus
talimogeenlaherparepvek
Intralesionaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imlygic 108 liiisilaiku moodustavat tGihikut (PFU)/ml, siistelahus
talimogeenlaherparepvek

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 1 ml 1 x 102 (100 miljonit) Itiusilaiku moodustavat iihikut (PFU)
talimogeenlaherparepvekki.

3. ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihtidraat, naatriumkloriid, miioinositool,
sorbitool (E420), slstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 viaal.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intralesionaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida siigavkiilmas temperatuuril —90 °C kuni —70 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme.
Kasutamata ravim tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1064/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Imlygic 108 PFU/m siistelahus
talimogeenlaherparepvek
Intralesionaalne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU

34



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Imlygic 10° ltusilaiku moodustavat Ghikut (PFU)/ml, stistelahus
Imlygic 108 ltusilaiku moodustavat Ghikut (PFU)/ml, stistelahus
talimogeenlaherparepvek

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vB8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

- Arst annab teile patsiendikaardi. Lugege see hoolikalt 1abi ja jargige sellel olevaid juhiseid.

- Néidake patsiendikaarti alati arstile vdi meditsiinidele, kui olete nende vastuvétul voi
ravivisiidil.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Imlygic ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imlygic’u kasutamist
Kuidas Imlygic'ut kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Imlygic'ut sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouprwNE

1. Mis ravim on Imlygic ja milleks seda kasutatakse

Imlygic’uga ravitakse tdiskasvanuid, kellel on melanoomiks nimetatav nahakasvaja, mis on levinud
nahas vOi lumfisdlmedesse, kui kirurgiline ravi ei ole voimalik.

Imlygic’u toimeaine on talimogeenlaherparepvek. See on 1. tiitipi lihtherpesviiruse (HSV-1), mida
tavakeeles nimetatakse kiilmavilliviiruseks, norgestatud vorm. Imlygic’u saamiseks viirusest HSV-1
on viirust muudetud nii, et see paljuneb tdhusamalt kasvajates kui normaalsetes rakkudes. See toob
kaasa nakatunud kasvajarakkude havingu. See ravim aitab teie immuunsisteemil kasvajarakke ara
tunda ja havitada kogu teie kehas.

2. Mida on vaja teada enne Imlygic’u kasutamist

Imlygic’ut ei tohi kasutada:

- kui olete talimogeenlaherparepveki vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teie arst on teile 6elnud, et teil on oluliselt nérgenenud immuunsisteem.

Hoiatused ja ettevaatusabinGud

Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Eluohtlik herpesinfektsioon

V6ib tekkida eluohtlik herpesinfektsioon, mis vdib levida ka sustekohast kaugemale mis tahes
kehaosale (dissemineerunud herpesinfektsioon). Kui teil tekib uusi simptomeid v6i simptomid
slivenevad, raédkige sellest kohe oma arstile. Radkige oma arstile, kui teil on v8i on kunagi olnud
ndrgenenud immuunsusteem, kui teil on HIVV/AIDS, vere vdi luuldi kasvaja voi kui te votate steroide
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vOi muid ravimeid, mis parsivad immuunstisteemi, kuna teil v6ib seet6ttu olla eluohtliku
herpesinfektsiooni tekkerisk suurem.

Imlygic’u tahtmatu levik iseendal ja teistele

Imlygic vdib levida teie keha muudele osadele vdi teistele inimestele otsekontakti kaudu teie
kehavedelike vGi slistekohaga.

Selleks, et véltida Imlygic’u levikut oma keha muudesse piirkondadesse voi oma ldhikondsetele
(lahikondsed on leibkonnaliikmed, hooldajad, seksuaalpartnerid v3i inimesed, kellega magate tihes
voodis), tuleb teha jargmist:

o ravi ajal selle ravimiga ja kuni 30 p&eva pérast viimast annust tuleb valtida otsest kontakti oma
sustekoha vdi kehavedelikega (nt vere ja uriiniga) ja otsest kontakti teiste inimestega (nt
kasutage vahekorras latekskondoomi, valtige suudlemist, kui thel teist kahest on suus villid);

o arge puudutage ega stigage oma sustekohti;

o hoidke slistekohti kogu aeg kaetuna dhu- ja veekindla sidemega; katke stistekohad sidemega nii,
nagu meditsiinipersonal on teid juhendanud; kui side 16dveneb vdi tuleb &ra, asendage see
viivitamatult puhta sidemega;

o pange koik kasutatud sidemed ja puhastusvahendid suletud kilekotti ning visake kott dra koos
olmepriigiga.

Te peate oma lahikondsetele titlema, et nad:
) valdiksid otsest kontakti teie kehavedelike voi siistekohaga;
o kannaksid teie sidemete vahetamise ajal kindaid.

Kui teie lahikondsed on Imlygic’uga tahtmatult kokku puutunud, peavad nad puhastama oma keha
saastunud piirkonnad vee ja seebiga ja/vdi desinfitseeriva lahusega. Herpesinfektsiooni nahtude ja
sumptomite tekkimise korral peate paluma neid v6tma Gihendust arstiga. Herpeetiliste kahjustuste
(villid v6i haavandid) kahtlusel on patsientidel v&i lahikondsetel vGimalik lasta teha mudigiloa hoidjal
jareltest infektsiooni edasiseks iseloomustamiseks. Arutage seda oma tervishoiutdotajaga.

Lahikondsed, kes on rasedad voi kellel on n6rgenenud immuunsiisteem, ning vastsiindinud

Tehke koik selleks, et 1ahikondsed, kes on rasedad vdi kellel on nGrgenenud immuunsiisteem, ei
puutuks teie slistekohti, kasutatud sidemeid ega puhastusvahendeid. Hoidke kasutatud sidemed ja
puhastusvahendid vastsiindinutest eemal.

Herpesinfektsioon

Ravi ajal Imlygic’uga vdi pérast seda voivad tekkida kiilmavillid v3i raskem herpesinfektsioon.
Imlygic’u manustamisega seotud néhud ja simptomid voivad olla samad mis herpesinfektsioonil, sh,
kuid mitte ainult valu, pdletustunne vai Kipitus villis suutimbruses v6i suguelunditel, sdrmedel voi
kdrvades, silmavalu, valgustundlikkus, eritis silmadest v0i ndgemise h&dgustumine, ndrkus kates voi
jalgades, unisus, segasusseisund. Nende néhtude vdi mis tahes uute siimptomite tekkimisel tuleb
jargida tavalisi hligieenireegleid, et valtida viiruse levikut teistele inimestele. Herpeetiliste kahjustuste
(villid v6i haavandid) kahtlusel on patsientidel vGi I&hikondsetel vGimalik lasta teha mutgiloa hoidjal
jareltest infektsiooni edasiseks iseloomustamiseks. Arutage seda oma tervishoiutdotajaga.

Sistekoha infektsioon ja halb paranemine

Imlygic vdib pdhjustada infektsiooni sustekohal. Infektsiooni tunnusteks ja simptomiteks on valu,
punetus, soojus, turse, eritis voi valulikkus (haavand), palavik ja kilmavérinad. Sustekoha paranemine
vBib kesta kauem kui tavaliselt. Te peate sellistest kdrvaltoimetest oma arstile teatama.
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Autoimmuunreaktsioonid

Imlygic vdib pdhjustada autoimmuunreaktsioone (organismi immuunsusteemi Ulereageerimine).
Mdnel selle ravimiga ravitaval patsiendil on tekkinud neerupdletik (glomerulonefriit), veresoonte
ahenemine voi sulgumine (vaskuliit), kopsuturse (pneumoniit), naha sarvestumise siivenemine
(psoriaas), varvi kaotanud nahapiirkonnad (vitiliigo). Teavitage oma arsti, kui te olete varem pddenud
autoimmuunhaigust.

Plasmotsitoom

Imlygic vdib pdhjustada kasvajaliste valgete vereliblede kogunemist stistekohta voi selle 1dhedale
(plasmotsutoom). Teavitage oma arsti, kui te olete pddenud verevahki, k.a hulgimieloomi.

Hingamisraskused

Kui teil on kasvaja kaelas, v@ib arst teid hoiatada, et ravi ajal vdib tekkida surve teie hingamisteedele.

Patsiendid, kellel ei ole olnud herpesinfektsiooni

Kui teil ei ole kunagi olnud herpesinfektsiooni, siis on suurem téendosus, et teil tekivad palavik,
kilmavarinad ja gripilaadne haigus esimese 6 manustamiskorra perioodil.

Lapsed ja noorukid

Imlygic’u kasutamist on uuritud lastel ja noorukitel vanuses 7 kuni < 21 aastat, kellel olid
kaugelearenenud mittekesknérvisiisteemi kasvajad, millesse oli vdimalik otse siistida. Imlygic’u
kasutamist ei ole uuritud alla 7-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Imlygic

Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, sh selliseid nagu atsukloviir, mida kasutatakse herpesinfektsiooni
ravimiseks v0i ennetamiseks. Atsiikloviir ja muud viirusevastased ravimid vdivad Imlygic’u toimet
ndrgestada.

Rasedus ja imetamine

Pidage ndu oma arstiga, kui te:

) arvate end olevat rase voi

) kavatsete rasestuda.

Teie arst otsustab, kas Imlygic on teile dige ravim.

Kui olete rase vOi imetate, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Imlygic v@ib teie sindimata last kahjustada.

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Imlygic’uga raseduse véltimiseks kasutama tohusat
rasestumisvastast vahendit. Pidage oma arsti vGi meditsiinidega ndu sobivate rasestumisvastaste
vahendite kohta.

Ei ole teada, kas Imlygic eritub rinnapiima. Peate kindlasti oma arstile radkima, et toidate last rinnaga

vOi kavatsete seda teha. Nad aitavad teil otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vGi katkestada ravi
Imlygic’uga, arvestades imetamise kasulikkust lapsele ja Imlygic’u kasulikkust teile.
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Autojuhtimine ja masinatega togtamine

Ravi ajal Imlygic’uga vaivad teil tekkida sellised siimptomid nagu pooritustunne voi segadusseisund.
See v0Oib halvendada teie vBimet juhtida autot vdi késitseda masinaid. Olge autot juhtides ja
masinatega to6tamisel ettevaatlik, kuni olete kindel, et see ravim ei p6hjusta teile kdrvaltoimeid.

Imlygic sisaldab naatriumi ja sorbitooli

Ravim sisaldab 7,7 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ihes 1 ml viaalis. See on vordne
0,4%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud d6péevasest toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

Ravim sisaldab 20 mg sorbitooli thes 1 ml viaalis.

3. Kuidas Imlygic’ut kasutada

Seda ravimit manustatakse meditsiiniasutuses tervishoiutdotaja jarelevalve all. Imlygic’u soovitatav
algannus on kuni 4 ml kontsentratsiooniga 10° (1 miljon) PFU/ml. Imlygic’u jirgmised annused on
kuni 4 ml kontsentratsiooniga 102 (100 miljonit) PFU/m.

Teie raviarst vdi meditsiinidde slstib seda ravimit ndela ja sustlaga otse teie kasvajasse. Teine sust
tehakse teile 3 nadalat parast esimest siisti. Seejarel saate siiste iga 2 nédala jarel nii kaua, kui teil on
kasvaja(d).

Teie raviarst otsustab, millist kasvajat siistida, ega pruugi siistida igat kasvajat. Ravi ajal Imlygic’uga
vBivad teie olemasolevad kasvajakolded suureneda ja ilmuda uued kasvajakolded.

Eeldatavasti kestab teie ravi Imlygic’uga vdhemalt 6 kuud vGi kauem.
Kui te unustate Imlygic’ut kasutada

On oluline, et kaite kdigil visiitidel, kus teid ravitakse selle ravimiga. Kui te ei saa visiidile minna,
paluge oma raviarstil vdi meditsiinidel méarata uus visiidiaeg.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Haavade puhastamine ja sidumine v6ib aidata ara hoida bakterite pohjustatud poletikku (tselluliiti)
stistekohal.

Imlygic’uga ravitavatel patsientidel on tdheldatud gripilaadseid haigusi, palavikku ja kiilmatunnet.
Need sumptomid taanduvad tldjuhul esimese 72 tunni jooksul pérast ravi.

Imlygic’uga ravitavatel patsientidel on teatatud jargmistest korvaltoimetest:

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

Koeturse (perifeersed tursed)

Peavalu

Kéha

Oksendamine, kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus

Lihasvalu (mualgia), valusad ja turses liigesed (liigesevalu), jasemevalu

Gripilaadsed stimptomid, palavik, kiilmatunne, vasimus, valu

Valu, punetus, veritsus, turse, poletik, eritis, valulikkus (haavand) ja soojus sustekohal
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Sage (voOivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

) Bakterite pohjustatud infektsioon (tselluliit), ohatis (suuherpes)

) Kasvaja valulikkus, nakatunud kasvaja

) Vésimus, peavalu, pearinglus ja kahvatus (punaste vereliblede vahesus — aneemia)

) Immuunstisteemiga seotud kérvaltoimed:

- palavik, kurnatus, kehakaalu langus, lihase- ja liigesevalu (veresoonte kitsenemine voi
ummistumine — vaskuliit)

- hingeldamine, kbha, kurnatus, s60giisu vahenemine, soovimatu kehakaalu langus
(kopsude pbletik — pneumoniit)

- kuivade, punetavate ja hobedase ketuga kaetud nahalaikude arvu suurenemine (naha
ketenduse suivenemine — psoriaasi stivenemine)

- roosa vOi koolavarvi uriin, vahutav uriin, koérge vererdhk, vedelikupeetus (neerude pdletik
— glomerulonefriit)

Organismi veepuudus (dehlidratsioon)

Segasusseisund, drevus, depressioon, pddritustunne, unetus

Valu korvas, kurgus, kdhus, seljas ja kaenlaalustes

Stidame l66gisageduse suurenemine puhkeolekus (tahhlkardia)

Valu, paistetus, kuumatunne ja valulikkus sadres vdi kasivarres, mille pGhjuseks on verehtiiive

veenis (stivaveenitromboos), kbrge verer6hk (hiipertensioon), ndo punetus (8hetus)

Ohupuudus (hingeldus), tilemiste hingamisteede infektsioon

Ebamugavustunne kdhus

Naha varvikaotus (vitiliigo), I00ve, nahapdletik (dermatiit)

Uldine halb enesetunne

Kaalukaotus

Haavatisistused, haavaeritis, verevalum (p&rutus), valu protseduuri jargselt.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o Sisseldikekoha infektsioon

o Kasvajalistest valgetest verelibledest tuumori kasvamine sustekohta vdi selle lahedale
(plasmotsiitoom)

o Silmade infektsioon, mille tekitajaks on herpes (herpeetiline keratiit)

o Surutis hingamisteedes (hingamisteede obstruktiivne seisund)

o Allergiline reaktsioon (Ulitundlikkus)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imlygic’ut séilitada

Imlygic’ut hoiustavad tervishoiutdotajad raviasutuses.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil pérast ,,Kolblik
kuni® voi ,,EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida siigavkiilmas temperatuuril —90 °C kuni —70 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest Kaitstult.

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke. Jargida tuleb kohalikke juhiseid.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Imlygic sisaldab

- Toimeaine on talimogeenlaherparepvek.
Uhes viaalis on piisavas koguses ravimit 1 ml Imlygic’u manustamiseks
nominaalkontsentratsiooniga 1 x 10° (1 miljon) liiiisilaiku moodustavat tihikut (PFU)/ml vi
1 x 10® (100 miljonit) PFU/mI.

- Teised koostisosad on dinaatriumfosfaatdihlidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumkloriid, muoinositool, sorbitool (E420), sustevesi (vt 16ik 2).

Kuidas Imlygic valja néeb ja pakendi sisu

Imlygic on selge kuni poollabipaistev (10° PFU/mI) v6i poollabipaistev kuni labipaistmatu vedelik
(108 PFU/mI). Ravim valjastatakse 1 ml sailitusaineteta lahusena iihekordseks kasutamiseks méeldud
(tsuklilise olefiinpolimeeri plastist vaigust) viaalis (klorobutltlelastomeerist) korgiga ja
(alumiiniumist) tihendiga ning (polupropiileenist) eemaldatava kattega.

Viaali katte varvil on tahendus: 10° PFU/mI on heleroheline ja 108 PFU/mI on siigavsinine.

Miitgiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Miuugiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen brarapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700

41



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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Elhada
Amgen EAAGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

lirimaa
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Muud teabeallikad

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiutdttajatele.

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme. Talimogeenlaherparepveki ettevalmistamisel
vOi manustamisel tuleb kasutada isikukaitsevahendeid (nt kaitse- vdi laborikittel, kaitseprillid voi
néokaitse ning kindad).

Pdrast manustamist ning enne sustitud haiguskolde katmist oklusioonsidemega vahetada kindad.
Puhkida oklusioonsideme valispinda alkoholiga immutatud lapiga. V6imalusel on soovitatav hoida
stistekohad kogu aeg kaetuna 6hu- ja veekindla sidemega.

Imlygic’u viaalide sulatamine

o Enne kasutamist sulatage kiilmutatud Imlygic’u viaalid toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C),
kuni Imlygic on vedel. Soltuvalt umbritseva 6hu temperatuurist kulub viaali sisu téielikuks
sulatamiseks eeldatavalt 30 kuni 70 minutit. Poorake viaale ettevaatlikult. ARGE loksutage.

o Viaalidel tuleb lasta sulada ja neid tuleb hoida kuni manustamiseni originaalpakendis, valguse
eest kaitstult.

Pérast sulatamist

o Pérast sulatamist manustage Imlygic’ut nii ruttu, kui see on praktiliselt voimalik.

o Sulatatud Imlygic on stabiilne, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C kuni 25 °C, valguse eest
kaitstult, originaalviaalis, stistlas v&i originaalviaalis ja seejarel sustlas. Arge Uletage
séilitusaegu, mis on esitatud tabelites 1 ja 2.

o Sulatatud Imlygic’u hoidmine originaalviaalis ja seejérel siistlas:
o kogu séilitusperioodi véltel, kuni manustamiseni, peab temperatuur olema samas
vahemikus;

o 10 (1 miljon) PFU/mI tohib hoida siistlas tavatemperatuuril kuni 25 °C kuni 2 tundi ning
108 (100 miljonit) PFU/mI kuni 4 tundi (vt tabel 1);
o kogu séilitusaeg (viaalis hoidmise aeg pluss sustlas hoidmise aeg) ei tohi liletada tabelis 2
sétestatud kestust.
. Ulessulatatud Imlygic’ut ei tohi uuesti kiilmutada. Hivitage kdik iilessulatatud Imlygic’u viaalid
ja sustlad, mida on hoitud jargnevalt maaratletud ajavahemikest kauem.

Tabel 1. Ulessulatatud Imlygic’u maksimaalne siilitusaeg siistlas

10° (1 miljon) PFU/m

108 (100 miljonit) PFU/mI

2 °Ckuni 8 °C

8 tundi

8 tundi

kuni 25 °C

2 tundi

4 tundi

Tabel 2. Ulessulatatud Imlygic’u maksimaalne siilitusaeg kokku (viaalis hoidmise aeg pluss

stistlas hoidmise aeg)

105 (1 miljon) PFU/mI

108 (100 miljonit) PFU/mI

2°Ckuni 8 °C

24 tundi

1 n&dal (7 66pdeva)

kuni 25 °C

12 tundi

24 tundi

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nbuetele.
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