VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Imlygic 10° skellumyndandi einingar (plague forming units, PFU)/ml stungulyf, lausn

Imlygic 10® skellumyndandi einingar (plaque forming units, PFU)/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

2.1  Almenn lysing

Talimogen laherparepvec er veiklud herpes simplex veira af teqund-1 (HSV-1) eftir virka eydingu
tveggja gena (ICP34,5 og ICP47) og innsetningu taknradar fyrir GM-CSF (human granulocyte
macrophage colony-stimulating factor) (sja kafla 5.1).

Talimogen laherparepvec er framleitt i Vero frumum med radbrigda DNA erfdataekni.

2.2 Innihaldslysing

Imlygic 10° skellumyndandi einingar (plague forming units, PFU)/ml stungulyf, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni af Imlygic i skradum styrkleika 1 x 10° (1 milljon)
skellumyndandi einingar/ml.

Imlygic 108 skellumyndandi einingar (plague forming units, PFU)/ml stunqulyf, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni af Imlygic i skradum styrkleika 1 x 108
(200 milljénir) skellumyndandi einingar/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 7,7 mg natrium og 20 mg sorbitol.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Imlygic 10° skellumyndandi einingar (plague forming units, PFU)/mI stunqulyf, lausn

Teer til halfgegnsaer vokvi eftir pidingu ar frosti.
Vokvinn getur innihaldid hvitar, sjaanlegar agnir mismunandi ad 16gun sem innihalda veirur.

Imlygic 108 skellumyndandi einingar (plagque forming units, PFU)/ml stungqulyf, lausn

Halfgegnseer til 6gegnseer vokvi eftir pidingu ur frosti.

Vokvinn getur innihaldid hvitar, sjaanlegar agnir mismunandi ad 1égun sem innihalda veirur.



4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Imlygic er @tlad til notkunar hja fulloronum med sortuzexli, 6skurdtekt eda med meinvorpum

(stig HIB, IIC og IVM1a), an sjukddms i beinum, heila, lungum eda 68rum innyflum (sja kafla 4.4
0g 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Leeknir sem er pjalfadur i og hefur reynslu i krabbameinsmedferd skal hefja og hafa umsjéon med
talimogen laherparepvec medferd.

Afhenda skal sjuklingum sem f& medferd med Imlygic éryggiskort fyrir sjuklinga og upplysa pa um
heetturnar sem fylgja medferdinni (sja einnig fylgisedil).

Skammtar

Imlygic er i einnota hettuglasi sem inniheldur 1 ml i tveimur mismunandi styrkleikum:

o 108 (1 milljon) PFU/mI - Einungis fyrir upphafsskammt.

o 108 (100 milljénir) PFU/mI - Fyrir alla sidari skammta.

Heildarmagn til inndaelingar fyrir hverja medferdarheimsokn skal ad hamarki vera 4 ml. Radlagdur
upphafsskammtur er ad hamarki 4 ml Imlygic i styrkleikanum 10° (1 milljén) PFU/ml. Sidari
skammtar eru allt ad 4 ml Imlygic i styrkleikanum 108 (100 milljonir) PFU/m.

Radl6gd skammtaazetlun er synd i toflu 1.

Tafla 1. R4616gd skammtadeetlun
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Akvordun & magni Imlygic (fyrir hverja vefjaskemmd)

Magn sem skal dala i hverja vefjaskemmd er h&d steerd skemmdarinnar og skal akvardad i samraemi
vid toflu 2. Heildarmagn i hverri heimsokn mé vera allt ad 4 ml.

Tafla 2. Akvérdun & magni Imlygic Gt fra staerd vefjaskemmdar

Steerd vefjaskemmdar (lengsta mal) Magn Imlygic
>5cm allt ad 4 ml
>25cmtil 5cm alltad 2 ml
>15cmtil 2,5cm alltao 1 ml
>0,5cmtil 1,5¢cm allt ad 0,5 ml
<0,5cm allt ad 0,1 ml

Sjuklingar geta ordid varir vid ad vefjaskemmdir sem eru til stadar steekki eda ad nyjar vefjaskemmdir
komi fram adur en svérun kemur fram. Svo lengi sem vefjaskemmdir sem hagt er ad dela i eru til
stadar skal halda medferd med Imlygic afram i a.m.k. 6 manudi, nema leeknirinn aliti ad sjuklingurinn
hafi ekki lengur gagn af Imlygic medferd eda ad énnur medferd sé naudsynleg.

Hefja ma Imlygic medferd aftur ef nyjar vefjaskemmdir koma fram eftir fullnadarsvérun og leeknirinn
alitur ad sjuklingurinn hafi gagn af medferdinni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

EkKi er porf & ad adlaga skammta hja sjaklingum > 65 ara (sja kafla 5.1).

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Kliniskar rannséknir til ad meta ahrif skertrar lifrar- og nyrnastarfsemi a lyfjahvorf talimogen
laherparepvecs hafa ekki verid gerdar. Samt sem adur er ekki porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga
med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Imlygic hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir.




Lyfjagjof

Imlygic skal gefa med inndeaelingu i vefjaskemmd i hid, undir hid og/eda i vefjaskemmdir med
hnutum sem eru sjaanlegar, preifanlegar eda greinanlegar viéd 6mun.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er meohéndlad eda gefid

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur. Nota skal persénulegan hlifdarbunad pegar talimogen
laherparepvec er undirbid eda gefid (sja kafla 6.6).

Onamisbaldir eda pungadir heilbrigdisstarfsmenn eiga ekki ad gefa Imlygic og eiga ad fordast beina
snertingu vid inndzalingarstad og likamsvokva sjiklinga sem fa medferd (sja kafla 4.3 og 4.4).

Fylgid radleggingunum hér & eftir vid undirbdning og gjof Imlygic:

Fyrir inndeelingu

o pidid Imligyc hettuglas/hettuglds vid herbergishita. Geyma ma hettugls sem buid er ad pida
fram ad lyfjagjof (sja kafla 6.3). Sja upplysingar um medhondlun hettuglasa sem buid er ad pida
i kafla 6.6.

o Dragid videigandi magn Imlygic 0r hettuglasinu i sprautu vid smitgat. Melt er med nalum af
steerd 22-26G.

o Medhondla ma inndeelingarstadinn med staddeyfilyfi til Gtvortis notkunar. Deyfilyfi til
inndalingar ma daela umhverfis jadar vefjaskemmdarinnar en ekki beint inn i vefjaskemmdina.

o Hreinsid vefjaskemmdina og svaedio umhverfis med sprittpurrku og latid porna.

Inndzeling

o Delid Imlygic i vefjaskemmd i htd, undir hid og/eda vefjaskemmdir med hndtum sem eru
sjaanlegar, preifanlegar eda greinanlegar vid émun.

o Akvedid magn inndelingar fyrir hverja vefjaskemmd ut fra toflu 2 hér ad ofan.

o Imlygic er gefid um einn innsetningarpunkt eftir mérgum I6gum eins langt og nalin ner innan
vefjaskemmdarinnar til ad na fram jafnri og algerri dreifingu. Nota ma fleiri innsetningarpunkta
ef vefjaskemmdin er steerri en nalin neer til.

Vefjaskemmd i hid Vefjaskemmd undir hud Vefjaskemmd med hnat

Mynd 1. Mynd 2. Mynd 3.
Gjof med inndalingu i Gjof med inndalingu i Gjof med inndalingu i
vefjaskemmd i hud vefjaskemmd undir hud vefjaskemmd med hnat

o Dreifid Imlygic jafnt og ad fullu innan vefjaskemmdarinnar med pvi ad draga nalina til baka an
pess ad draga hana at dr vefjaskemmdinni. Beinid nalinni annad eins oft og porf krefur & medan
pvi sem eftir er af skammtinum er deelt inn. Haldid afram par til skammturinn hefur dreifist jafnt
og ad fullu.

o Pegar nalin er fjarleegd skal draga hana heagt ur vefjaskemmdinni til ad fordast ad Imlygic leki
eda skvettist til baka um inndalingarpunktinn.

o Endurtakid pessi skref fyrir adrar vefjaskemmdir sem parf ad deela i. Notid nyja nal i hvert sinn
sem nalin er fjarleegd ad fullu ur vefjaskemmd og i hvert sinn sem delt er i adra vefjaskemmd.



Eftir inndeelingu

o prystid & inndzlingarstadinn med soétthreinsadri grisju i a.m.k. 30 sekdndur.

) Perrid inndalingarstadinn og sveedid umhverfis med spritti, og hyljid vefjaskemmdina sem var
deelt i med vokvadraegri grisju og purrum, loftpéttum umbadum.

4.3 Fréabendingar

o Sjuklingar med sdégu um ofnami fyrir talimogen laherparepveci eda einhverju hjalparefnanna.

o Sjuklingar sem eru verulega énemisbeldir (t.d. sjuklingar med alvarlegan medfaeddan eda
aunninn frumubundinn og/eda vessabundinn énemisbrest) (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sjuklingar sem hafa adur fengid meoferd

Upplysingar um virkni Imlygic i yfirstandandi annarri medferd eda sidari medferdum eru takmarkadar.

Dreifd herpessyking

Greint hefur verid fra dreifdri herpessykingu, par & medal alvarlegum tilfellum, hja sjuklingum sem
fengu medferd med Imlygic (sja kafla 4.8).

Imlygic hefur ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med skerta dnaemissvorun. Samkveemt
faraldursfraedilegum upplysingum geta sjuklingar med skerta Gnaemissvorun (eins og peir sem eru med
HIV/alnemi, hvitblaedi, eitlaexli, venjulegan, breytilegan 6naemisbrest eda sem purfa langvarandi
haskammta steramedferd eda 6nnur 6naemisbalandi lyf) verid i aukinni haettu 4 ad fa dreifda
herpessykingu. Hafa skal ahattu og avinning medferdar i huga adur en pessum sjuklingum er gefid
Imlygic.

Byggt & dyrarannsoknum geta sjuklingar sem eru med verulega skerta énemissvorun verid i aukinni
heettu a dreifdri herpessykingu og ttu ekki ad f& medferd med Imlygic (sja kafla 4.3 og 5.3).

Utsetning fyrir Imlygic fyrir slysni

Utsetning fyrir slysni getur leitt til smitunar Imlygic og herpessykingar. Heilbrigdisstarfsmenn og peir
sem eru i nanu samneyti vid sjuklinginn (t.d. heimilisfolk, umdnnunaradilar, bolfélagar eda peir sem
deila sama rami) skulu fordast beina snertingu vid vefjaskemmdir sem hefur verio delt i eda
likamsvdkva sjuklings medan & medferd stendur og i allt ad 30 daga eftir sidustu medferd (sja

kafla 6.6). Greint hefur verid fra nalarstungum fyrir slysni og ad lyfid skvettist til baka hja
heilbrigdisstarfsmdénnum & medan lyfid er undirbuid og gefid.

pungadar konur og peir sem eru 6naemisskertir og eru i ndnu samneyti vid sjdklinginn eiga ekki ad
skipta um umbudir eda hreinsa inndalingarstadinn. pungadar konur, nyburar og peir sem eru
onaemisskertir eiga ekki ad komast i snertingu vid efni sem kunna ad vera mengud.

Heilbrigdisstarfsmenn skulu tryggja ad sjuklingar séu faerir um ad fylgja skilyrdum um ad hylja
inndaelingarstadinn med loftpéttum umbudum (sjé kafla 6.6). Einnig skal radleggja sjuklingum ad
fordast ad snerta eda klora inndeelingarstadinn par sem pad getur leitt til pess ad Imlygic flytjist i 6gati
& onnur svaedi likamans eda til einhvers sem vidkomandi er i ndnu samneyti vio.

Pott ekki sé vitad hvort Imlygic geti smitast vio kynmok er pekkt ad villigerdar HSV-1 getur smitast
vid kynmok. Radleggja skal sjuklingum ad nota latexverjur vio kynmok til ad koma i veg fyrir
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mogulegt smit med Imlygic. Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn til
ad koma i veg fyrir pungun medan a4 medferd stendur (sja kafla 4.6).

Radleggja skal umdnnunaradilum ad nota hlifdarhanska pegar peir adstoda sjuklinga vid ad setja & eda
skipta um loftpéttar umbudir og ad fylgja vartudarradstofunum um férgun notadra umbuda og
hreinsiefna (sja kafla 6.6).

Vid utsetningu fyrir Imlygic fyrir slysni skal fylgja leidbeiningunum i kafla 6.6. Ef visbendingar eda
einkenni herpessykingar koma fram skulu syktir einstaklingar hafa samband vid laeekninn. Ef upp
kemur grunur um vefjaskemmdir vegna herpessykingar eiga sjuklingar, peir sem eru i nainni snertingu
vid pé eda heilbrigdsstarfsmenn kost & eftirfylgnirannsokn hja markadsleyfishafa til ad greina
sykinguna frekar.

Herpessykingar hjé sjuklingum sem fa medferd med Imlyqgic

Greint var fra herpessykingum (p.m.t. en takmarkast ekKki vid frunsur og herpes glaerubdélgu) og
alvarlegum tilfellum dreifdrar herpessykingar hja sjuklingum sem fengu medferd med Imlygic (sja
kafla 4.8). Gera ma rad fyrir ad einkenni stadbundinnar eda alteekrar sykingar sem hugsanlega tengist
Imlygic séu svipud einkennum af véldum villigerdar HSV-1 sykinga.

pekkt er ad einstaklingar med villigerdar HSV-1 sykingu séu i evilangri hettu & herpessykingum med
einkennum vegna endurvirkjunar dulinnar villigerdar HSV-1. Hafa skal herpessykingu med
einkennum i huga vegna mogulegrar endurvirkjunar Imlygic.

Radleggja skal sjuklingum sem fa herpessykingu ad fylgja hefobundnum hreinlatisvenjum til ad
fyrirbyggja veirusmit til annarra.

Talimogen laherparepvec er nemt fyrir acycloviri. Hafa skal ahattu og avinning Imlygic medferdar i
huga adur en acyclovir eda énnur veiruhamlandi lyf atlud til medferdar herpessykinga eru gefin. bessi
lyf geta haft ahrif & verkun medferdarinnar ef pau eru gefin alteekt eda beint & inndalingarstadinn.

Upplysingar um ablastur af véldum herpesveiru ma finna i éryggiskorti fyrir sjikling.

Hudbedsbolga a inndalingarstad

Drep eda saramyndun i exlisvef getur komid fram eftir Imlygic medferd. Greint hefur verid fra
hidbedsbolgu og altekri bakteriusykingu. Melt er med vandlegri umhirdu sara og notkun
sykingaforvarna sérstaklega ef vefjadrep veldur opnum sarum.

Skert graedsla (bati) & inndelingarstad

Greint hefur verid fra skertri greedslu & inndaelingarstad i kliniskum rannséknum. Imlygic getur aukid
heettuna a skertri greedslu hja sjuklingum med undirliggjandi dhattupeetti (t.d. fyrri geislun &
inndalingarstad eda vefjaskemmdir & sveedum med litid af eedum).

Hafa skal dhzttu og avinning Imlygic i huga 4dur en meoferd er haldid afram ef vidvarandi syking eda
seinkud greedsla kemur fram.

Onamistengd tilvik

Greint hefur verid fra 6nemistengdum tilvikum p.m.t. nyrnahnodrabdlgu (glomerulonephritis),
&0abolgu, lungnabdlgu, versnun séra og skjallblettum i kliniskum rannsoknum & sjuklingum sem fa
medferd med Imlygic.

Hafa skal ahaettu og avinning Imlygic i huga adur en medferd er hafin hja sjuklingum med
undirliggjandi sjalfsnemissjukdoma eda &dur en medferd er haldid &fram hja sjuklingum sem préa
med sér 6nemistengd tilvik.



Plasmafrumuaexli 4 inndalingarstad

Greint hefur verid fra plasmafrumuaxli ndleegt inndzelingarstad eftir gjof Imlygic. Hafa skal dhettu og
avinning Imlygic i huga hja sjuklingum med mergaxli og sjuklingum sem fa plasmafrumuaxli medan
& medferd stendur.

Teppa i 6ndunarveqi

Greint hefur verid fra teppu i 6ndunarvegi eftir medferd med Imlygic. Syna parf adgat pegar deelt er i
vefjaskemmdir naleegt helstu dndunarvegum.

HSV-1 sermineikvadir sjuklingar

Greint hefur verid fra herri tidni hita, hrolls og infldensulikra veikinda hja sjuklingum sem i upphafi
voru HSV-1 sermineikvadir samanborid vid pa sem voru HSV-1 sermijakvaadir i upphafi, sérstaklega
vid fyrstu 6 medferdirnar (sja kafla 4.8).

Blaeding ur lifur vegna ikomuleidar undir hud i lifur

Imlygic er ekki &tlad til notkunar med ikomuleid undir hid i lifur. T kliniskum rannséknum hefur
verid tilkynnt um tilfelli lifrarbledingar sem leiddu til sjlkrahdsinnlagnar og dauda hja sjuklingum
sem fengu Imlygic med inndalingu undir had i lifur.

Allir sjuklingar

Lyfid inniheldur 20 mg sorbitdl i hverju 1 ml hettuglasi. Gera parf rad fyrir samanlégdum ahrifum
lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbit6l (eda friktosa) og neyslu feedu sem inniheldur
sorbitdl (eda fraktdsa).

Lyfid inniheldur 7,7 mg af natrium i hverju 1 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,4% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum Imlygic. Acyclovir og énnur veiruhamlandi
lyf geta haft ahrif & verkun medferdarinnar ef pau eru gefin alteekt eda beint & inndeelingarstadinn.
Hafa skal i huga ahattu og avinning Imlygic medferdar 4dur en acyclovir eda 6nnur veiruhamlandi lyf
sem atlud eru til medferdar herpessykinga eru gefin.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota érugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun medan
& medferd stendur.

Radleggja skal 6llum sjuklingum ad nota latexverjur vid kynmok til ad koma i veg fyrir hugsanlegt
smit Imlygic (sja kafla 4.4).

Medganga

Fullnzgjandi og vel styrdar rannsoknir & talimogen laherparepveci hafa ekki verid gerdar hja
pungudum konum.



Ef pungud kona er med villigerdar HSV-1 sykingu (frumkomna eda endurvakta) er mégulegt ad veiran
fari yfir fylgju og einnig heetta & smiti vio faedingu vegna dreifingar veirunnar. Sykingar med
villigerdar HSV-1 hafa verid tengdar alvarlegum aukaverkunum p.m.t. fjolliffeerabilun og dauda ef
fostur eda nyburi smitast af villigerdar herpessykingu. pott engar kliniskar upplysingar um talimogen
laherparepvec sykingar hja punguéum konum liggi fyrir enn sem komid er getur verid hatta fyrir
fostur eda nybura ef talimogen laherparepvec verkar a sama hatt. Engin ahrif & fosturvisi/fésturproska
hafa komid fram i dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Til 6ryggis etti ad fordast notkun talimogen
laherparepvecs & medgongu.

Meinvorp fra illkynja sortugexli geta farid yfir fylgju. bar sem talimogen laherparepvec er &tlad til ad
fara inn i og koma i stadinn fyrir exlisvefinn getur verid hetta & Gtsetningu fosturs fyrir talimogen
laherparepveci fra exlisvef sem hefur farid yfir fylgju.

Ef Imlygic er notad & medgdngu eda ef pungun verdur medan lyfid er notad, skal upplysa sjuklinginn
um hugsanlega hattu fyrir fostur og/eda nybura.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort talimogen laherparepvec skilst Gt i brjéstamjélk hja ménnum. Vega parf og meta

kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins
hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med Imlygic.

Fri6semi

Engar kliniskar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif talimogen laherparepvecs a frjésemi (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Talimogen laherparepvec getur haft minnihattar ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna
moguleika & aukaverkunum eins og svima og ringlunarastandi (sja kafla 4.8) skal radleggja sjuklingum
a0 syna adgat vio akstur og stjérnun véla par til 6ruggt er ad talimogen laherparepvec hafi ekki pessi
ahrif & pa.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgqi

Oryggi Imlygic var metid hja 292 sjaklingum sem fengu a.m.k. 1 skammt af Imlygic i
lykilrannsékninni (sja kafla 5.1). Midgildi timalengdar Gtsetningar fyrir Imlygic voru 23 vikur
(5,3 méanuadir). 26 sjuklingar voru utsettir fyrir Imlygic i a.m.k. eitt ar.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra (> 25%) hja sjuklingunum sem fengu Imlygic voru
preyta (50,3%), kuldahrollur (48,6%) sétthiti (42,8%), 6gledi (35,6%) infllensulik veikindi (30,5%)
og verkur & inndaelingarstad (27,7%). A heildina litid voru 98% peirra aukaverkana sem tilkynnt var
um veaegar eda i medallagi alvarlegar. Algengasta aukaverkunin af stigi 3 eda herra var hidbedsbolga
(2,1%) (sja kafla 4.4).

Listi med aukaverkunum

Aukaverkanirnar voru skilgreindar byggt 4 kliniskum rannséknum hja sjaklingum med sortuaexli sem
fengu medferd med Imlygic samanborid vid GM-CSF og reynslu eftir markadssetningu. Aukaverkanir
eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni. Tionin er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10) og sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir
taldar upp eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 3. Aukaverkanir i kliniskum rannséknum hja sjaklingum med sortuaexli og reynsla eftir
markadssetningu

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar HUdbedsholga*, herpessykingar**
Sjaldgeefar Syking & skurdstad

AEXIi, godkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Algengar Verkur i &xli, sykt &xli

Sjaldgafar Plasmafrumuaxli & inndalingarstad™
Bl60 og eitlar

Mjog algengar Bjugur i Gtlimum

Algengar Bldoleysi

Onamiskerfi

Algengar Onamistengd tilvik™

Sjaldgeefar Ofnaemi

Efnaskipti og neering

Algengar | Vessapurrd

Taugakerfi

Mjdg algengar Hofudverkur

Algengar Ringlunarastand, kvidi, punglyndi, svimi, svefnleysi
Augu

Sjaldgeefar | Herpes glarubélga

Eyru og vélundarhds

Algengar | Eyrnaverkur

Hjarta

Algengar | Hradtaktur

FEdar

Algengar | Blodtappi i djipum blaedum, haprystingur, rodi

Ondunarferi, brjosthol og midmeetti

Mjdg algengar Hosti

Algengar Maedi, verkur i munnkoki, syking i efri 6ndunarvegi

Sjaldgeefar Teppa i 6ndunarvegi

Meltingarferi

Mjog algengar Uppkést, nidurgangur, heegdatregda, 6gledi

Algengar Kvidverkur, épaegindi i kvid

HU0 og undirhud

Algengar Skjallblettur, utbrot, hidbolga

Sjaldgaefar Hnudahuobdlga

Stookerfi og stodvefur

Mjdg algengar Vodvaverkir, lidverkir, verkir i Gtlimum

Algengar Bakverkur, verkur i nara

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjdg algengar Infldensulik veikindi*, sotthiti, kuldahrollur, preyta, verkur, vidbrégo a
inndaelingarstad®

Algengar Lasleiki, verkur i handarkrika

Rannsoknanidurstédour

Algengar | Minnku8 likamspyngd

Averkar og eitranir

Algengar | Fylgikvillar vegna sara, seyting Ur sarum, mar, verkur vegna inngrips

8 Vidbrogd & inndeelingarstad fela i sér: mjog algengt hugtak yfir verk & inndaelingarstad, algengt hugtak yfir
roda a inndalingarstad, bleedingu 4 inndealingarstad, prota & inndalingarstad, bdlgu 4 inndelingarstad, seytingu
utferoar & innrennslisstad, dtferd fra inndeelingarstad, sjaldgaeft hugtak yfir hita & inndalingarstad.

* Onaemistengd tilvik fela i sér: sjaldgaef hugtok yfir &dabdlgu, lungnabdlgu, versnun séra og nyrnahnodrabélgu.
* Sja Lysingu & voldum aukaverkunum.

** Herpessykingar (p.m.t. en takmarkast ekki vid herpessyking i munni).
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Lysing & voldum aukaverkunum

Onamistengd tilvik

Onamistengd tilvik sem greint var fra i klinisku lykilrannsokninni folu i sér tilfelli versnunar sora hja
sjuklingi sem var med sdgu um séra, eitt tilfelli lungnabdlgu hja sjuklingi med fyrri ségu um
sjalfsneemissjukdoma, eitt tilfelli &@dabdlgu og tvo tilfelli nyrnahnodrabolgu par sem annad kom fram
med bradri nyrnabilun.

Plasmafrumuaexli

I kliniskum rannséknum kom fram eitt tilfelli plasmafrumuzexlis & inndaelingarstad hja sjiklingi sem
reyndist vera med mergaxli.

Hudbedsbholga

I Klinisku lykilrannsokninni (rannsokn 005/05) var greint fra hidbedsbolgu sem i sumum tilvikum var
talin alvarleg. Hins vegar leiddi ekkert tilvikanna til varanlegrar stodvunar Imlygic medferdar. Malt er
med vandlegri umhirdu sara og notkun sykingaforvarna sérstaklega ef vefjadrep veldur opnum sarum.
Infldensulik einkenni

Niutiu présent (90%) sjuklinga sem fengu medferd med Imlygic upplifdu infldensulik einkenni.
Sotthiti, kuldahrollur og influensulik veikindi, sem getur komid fram hvengr sem er & medan medferd
stendur, gekk yfirleitt til baka innan 72 klst. Algengara var ad greint vaeri fra pessum tilfellum fyrstu

6 manuoi medferdar, sérstaklega hja sjuklingum sem voru HSV-1 neikvadir i upphafi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin klinisk reynsla er af ofskdmmtun Imlygic. I kliniskum rannséknum hafa verid gefnir allt ad 4 ml
skammtar i styrkleikanum 10® PFU/ml & tveggja vikna fresti an nokkurra visbendinga um
skammtatakmarkandi eiturahrif. Oruggur hamarksskammtur hefur ekki verid akvardadur. Ef upp
kemur grunur um ofskdmmtun eda gjof i blazed fyrir slysni skal medhondla sjuklinginn med tilliti til
einkenna, t.d. med acycloviri eda 6drum veiruhamlandi lyfjum (sja kafla 4.4) og beita
studningsradstéfunum eins og porf er a.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi og 6nemistemprandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX51.
Verkunarhattur

Talimogen laherparepvec er axlisrjifandi 6neemismeoferd sem er afleidd Gr HSV-1. Talimogen
laherparepvec hefur verid umbreytt til ad afrita sig innan a&xla og framleida déneemisorvandi

mannaproéteinid GM-CSF. Talimogen laherparepvec orsakar dauda krabbameinsfrumna og losun
axlisafleiddra moétefnavaka. Talid er ad &samt GM-CSF studli pad ad alteekri 6neemissvorun gegn
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&xlinu og svorun T-verkfrumna. Mys, par sem frumaxli h6fou alveg horfid eftir medferd, voru
Onamar fyrir sidari endurmedhéndlun axlis.

Breytingarnar sem gerdar voru & talimogen laherparepvec ur HSV-1 eru m.a. eyding ICP34,5 og
ICP47. bar sem veiruhamlandi 6naemissvorun verndar edlilegar frumur eftir sykingu med talimogen
laherparepveci hefur verio synt fram a ad axli séu nem fyrir skada og frumudauda vegna HSV-1 veira
sem skortir ICP34,5, p.m.t. talimogen laherparepveci. Eyding ICP47 hindrar feekkun sameinda sem tja
motefnavaka og eykur tjaningu HSV US11 gensins, og eykur pannig afritun veira i
krabbameinsfrumum.

Verkun og 0ryqai

Rannsékn 005/05

Oryggi og verkun Imlygic einlyfjamedferdar samanborid vid GM-CSF gefid undir hid var metid i 3.
stigs fjolpjoda, opinni, slembadri kliniskri ranns6kn medal sjuklinga med I1IB, 111C og IV stigs
sortugexli sem talin voru oskurdteek. patttakendur mattu &dur hafa fengid alteeka medferd vid sortuexli,
en pad var ekki skilyrdi. Sjuklingar med virk meinvorp i heila, beinum, vidteekan sjakdém i innyflum,
frumkomid sortuzexli i auga eda slimhud, visbendingar um énaemisbalingu eda sem fengu medferd
med alteekum herpeslyfjum voru utilokadir fra rannsokninni.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa annadhvort Imlygic eda GM-CSF (N = 436; 295
Imlygic og 141 GM-CSF). Imlygic var gefid med inndalingu i vefjaskemmd i upphafsstyrkleikanum
10° (1 milljon) PFU/mI & degi 1, sem var fylgt eftir med styrkleikanum 108 (100 milljonir) PFU/ml &
degi 21 og & 2 vikna fresti par a eftir i skdmmtum sem voru allt ad 4 ml. GM-CSF var gefi®d undir hto
i styrkleikanum 125 pg/m?daglega i 14 daga, sem var fylgt eftir med endurteknum 14 daga
hvildartimabilum.

Til ad seinkud énaemistengd krabbameinseydandi ahrif komi fram voru sjuklingar medhondladir i ad
lagmarki 6 manudi eda par til engar vefjaskemmdir sem heaegt var ad deela i voru til stadar. A pessu
timabili atti medferd ad halda afram pratt fyrir ad vefjaskemmdir sem fyrir voru steekkudu og/eda
nyjar vefjaskemmdir keemu fram nema sjuklingur fengi dberilegar eiturverkanir eda rannsakandi teldi
ad pad veeri sjuklingnum fyrir bestu ad meoferd veri stodvud eda hann fengi adra medferd vid
sortuaexli. Eftir 6 manada medferd attu sjuklingar ad halda medferd afram par til sjukdémur versnadi
kliniskt markteekt (p.e. versnun sjukdéms tengd minnkandi feerni og/eda rannsakandi taldi ad porf veeri
& annarri meoferd). Sjuklingar sem svérudu meoferd eftir 12 manudi gatu haldid medferd afram i allt
ad 6 manuai til vidbotar. Midgildi (SD) timalengdar hja peim sem & ad medhdndla (intent to treat) var
15,76 vikur (15,79) i GM-CSF hépnum og 26,83 vikur (18,39) i Imlygic hépnum. Adalendapunkturinn
var varanlegt svorunarhlutfall (durable response rate, DRR) [skilgreint sem hlutfall sjuklinga med
fullnadarsvérun (CR) eda hlutasvorun (PR) sem vidhélst samfellt i a.m.k. 6 manudi] samkvamt
blindudu midleegu mati. Aukaendapunktar voru heildarlifun (OS), heildarsvérunarhlutfall (ORR)
[PR+CRY], timi fram ad svorun, lengd svorunar og timi fram ad medferdarbresti (timi fra slembirdoun
fram ad fyrsta tilfelli sjakdémsversnunar sem skiptir kliniskt mali og engin frekari svorun naest eftir
versnun eda fram ad andlati).

Medalaldur var 63 (spdnn (range): 22 til 94) ar, 26,5% voru eldri en 65 ara og 23,3% voru eldri en

74 ara. Meirihluti sjuklinga, 98%, voru af hvitum kynpatti. Karlar voru 57% af rannséknarpydinu og
70% sjuklinga voru med ECOG-O0 faerniskor i upphafi. Medal peirra sjuklinga sem toku patt voru 22%
med sjukddom af stigi IV M1c og 53% sjuklinganna héfou adur fengid medferd vid sortuaxli eins og
lyfjamedferd og dneemismedferd byggda 4 frumubodefnum til vidbotar vid adgerd, viobétarmedferd
eda geislun. I heildina voru 58% allra sjuklinga sem toku patt i rannsokninni sermijakvaedir fyrir
villigerdar HSV-1 i upphafi og 32,6% voru sermineikvadir, HSV-1 sermigerd peirra 9,4% pétttakenda
sem eftir stendur var épekkt.

Munur a varanlegu svérunarhlutfalli hja peim sem fengu Imlygic og GM-CSF var tolfredilega
markteekur hja peim sem atti ad medhondla, Imlygic i hag (sja toflu 4).
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Tafla 4. Samantekt & nidurstddum hja peim sem & ad medhondla i Imlygic rannsékn 005/05

Endapunktur | Imlygic N =295 GM-CSF N =141
rannsoknar
Varanlegt Adal 16,3% (n = 48) (95% ClI: 2,1% (n = 3) (95% CI: 0,0;

svorunarhlutfall

12,1; 20,5)

4,5)

Likindahlutfall 8,9; (95% CI:

2,7,29,2) P <0,0001

Heildarsvorunarhlutfall | Auka 26,4% (n = 78) (95% CI. 5,7% (n = 8) (95% CI: 1,9%;
(% CR, % PR) 21,4%; 31,5%) (10,8% 9,5%) (0,7% CR, 5% PR)
CR, 15,6% PR)
Heildarlifun Auka Midgildi 23,3 (95% Cl: Midgildi 18,9 (95% CI:
19,5; 29,6) manudir 16,0; 23,7) manudir
HR: 0.79; (95% CI: 0.62, 1.00) p = 0.051
Lengd svOrunar Auka Ekki nad (Bil: > 0,0 il Midgildi 2,8 manudir (Bil:
(vidvarandi svorun vid > 16,8 manudir) 1,2 til > 14,9 manudir)
sidasta mat & axli) HR: 0,46; (95% CI: 0,35; 0,60)
Timi fram ad svorun Auka 4,1 manudir 3,7 manuodir
(midgildi)
Timi fram ad Auka 8,2 manudir (95% CI: 6,5; | 2,9 manudir (95% ClI: 2,8;
meodferdarbresti 9,9) 4,0)
(midgildi) HR: 0,42; (95% CI: 0,32; 0,54)

A medal svarenda sem fengu medferd med Imlygic stdd svorun hja 56 (72%) enn yfir pegar
frumgreiningin var gerd. Medal svarenda upplifou 42 (54%) > 25% aukningu i heildarstaerd
vefjaskemmda sem voru til stadar og/eda fengu nyjar vefjaskemmdir adur en svérun kom ad lokum

fram.

i greiningu par sem altaek virkni Imlygic var metin hifou 27 af 79 patttakendum (34,2%) > 50%
heildarminnkun i vefjaskemmdum sem voru ekki i innyflum og Imlygic var ekki delt i, og 8 af
71 sjuklingi (11,3%) voru med > 50% heildarminnkun i vefjaskemmdum i innyflum sem Imlygic var

ekki deelt i.

Mynd 4. Kaplan-Meier graf — heildarlifun (peir sem atti ad medhdndla)
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Enginn heildarmunur var & 6ryggi og verkun milli aldradra (> 65 &ra) og yngri, fullordinna sjuklinga.

Konnunarundirhépar

Greiningar & kdnnunarundirhdpum a varanlegu svoérunarhlutfalli og heildarlifun eftir stigi sjukdéms
(sja mynd 5 og toflu 5) voru einnig gerdar. P6 ad lykilrannsoknin hafi ekki verid nogu 6flug til ad
meta virkni i pessum undirh6pum, var avinningur Imlygic medferdar medal sjuklinga sem voru ekki
med sjukdom i innyflum meiri en hja peim sem voru med sjukdom sem var lengra genginn.

Tafla 5. Samantekt & nidurstéoum kénnunarundirhépagreininga ur Imlygic rannsékn 005/05

DRR, (%0) ORR, (%) OS (&hattuhlutfall)
Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic samanborid vid
GM-CSF
Stig® IB/INIC/ stig 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57, (95% CI: 0,40; 0,80);
IVM1a (Imlygic,
n = 163; GM-CSF,
n = 86)
Stig® IVM1B/ IVM1C | 5,3 3,6 9,2 10,9 1,07, (95% CI: 0,75; 1,52);
(Imlygic, n =131,
GM-CSF, n =55)

§ American Joint Committee on Cancer (AJCC) greining 6. Utgafa.

Mynd 5. Kaplan-Meier mat & heildarlifun eftir slembir6dudum rannséknahépum eftir
sjukdoémsstigi HIB/111C/ stigi IVM1a (greining & kdnnunarundirh6pum)
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. Talimogene Laherparepvec (N = 163) Midgildi (95% CI) 41,1 (30,6; NE) manudir
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Loarétt strik taknar sjuklingur fjarleegdur ar rannsokn |
NE = ekki haegt ad meta.

par sem rannsoknin var hénnud til kénnunar og Ut fra upplysingum sem liggja fyrir ad svo stéddu
hefur engu ad sidur ekki verid synt fram & ad Imlygic tengist ahrifum & heildarlifun.

Boérn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar seu fram nidurstédur ar rannsoknum & Imlygic
hja einum eda fleiri undirhépum barna med sortuzxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
boérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Talimogen laherparepvec er erfdabreytt HSV-1 veira sem er feer um ad afrita sig. bvi radast lyfjahvorf
og dreifing i likamanum af stadsetningu inndeelingar i vefjaskemmd, axlissérteekri afritun og losun r
&xlisvef.

Frasog

Frumuupptaka talimogen laherparepvecs & sér stad um HSV-1 vidtaka & exlum og frumum sem ekKi
eru &xlisfrumur eftir stadbundna inndzlingu i &xli. Par sem talimogen laherparepvec er delt inn i &xli
og afritast innan axlis hefur adgengi og altaek péttni talimogen laherparepvecs ekki forspargildi fyrir
verkun lyfsins og hefur pvi ekki verid metid.

Umbrot/brotthvarf

Talimogen laherparepvec er hreinsad (it med almennum varnarverkunarmata hysilsins (t.d. sjalfsat,
sérheeft varnarsvar). Talimogen laherparepvec er brotid nidur med deemigerdum innreenum proéteinum
og med efnasundrun DNA. Eins og & vid um adrar villigerdar HSV-1 sykingar getur dulid safn af
talimogen laherparepvec DNA verid til stadar i taugafrumum sem liggja ad inndalingarstadnum, pvi
er ekki haegt ad utiloka ad duldar talimogen laherparepvec sykingar komi fram.

Dreifing i likamanum og dreifing veiru (Utskilnadur/seyting)

Talimogen laherparepvec DNA var magngreint med mjog neemri og sérteekri gqPCR (quantitative
Polymerase Chain Reaction) greiningu sem er ekki vist ad hafi fylgni vid haettu & smitnami veiru.
Talimogen laherparepvec var einnig magngreint i synum ar véldum sjaklingum i kliniskum
ranns6knum med melingu & smitnaemi veiru & inndeelingarstad og i sumum tilfellum hugsanlegum
herpesvefjaskemmdum.

Klinisk dreifing i likamanum, brotthvarf og dreifing veira

Dreifing talimogen laherparepvecs i likamanum og veirudreifing talimogen laherparepvecs sem er
gefid i vefjaskemmd var rannsokud i kliniskri rannsokn par sem talimogen laherparepvec DNA var
meelt i bl6di, pvagi, & stungustad, ytra byroi loftpéttra umbada, slimhad i munni, raufar- og
kynfaerasvadi og par sem var grunur um vefjaskemmdir vegna herpessykingar. Sextiu sjaklingar med
sortuaexli fengu Imlygic inndzalingu i vefjaskemmd i sama skammti og skammtaaztlun og i kliniskri
rannsokn 005/05 (sja kafla 5.1). Synum ar loftpéttum umbadum var safnad medan & medferdinni stod.
BI6d- og pvagsynum var safnad medan & medferdinni stdd og i allt ad 30 daga eftir ad henni var lokid.
Synum af stungustad, ar slimhad i munni og raufar- og kynfaerasvadi var safnad medan 4 medferdinni
st0d og i allt ad 60 daga eftir ad henni var lokid. Synum par sem var grunur um vefjaskemmdir vegna
herpessykingar var safnad hvenar sem sjuklingur fékk vefjaskemmdir sem grunur var um ad veeru
vegna herpessykingar. Ef gPCR greining fyrir talimogen laherparepvec DNA var jakvad, var einnig
gerd TCIDsp maeling & smitnaemi veiru. Hja peim 60 sjuklingum sem fengu medferd, benda gognin til
pess ad talimogen laherparepvec DNA hafi verid til stadar & 6llum stédum medan a rannsékninni stod
(sja toflu 6).
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Tafla 6. Sjuklingar med greinanlegt DNA medan & medferd st6d

Likamsvessi/stadur Sjuaklingar med greinanlegt DNA medan &
medferd st6d (n = 60)

Bl6d 59 (98%)

pvag 19 (32%)

Stungustadur 60 (100%)

Ytra byrdi loftpéttra umbuda 48 (80%)

Slimh(d i munni 8 (13%)

Raufar- og kynferasvaeoi 5 (19%)?

@ Fyrir raufar- og kynfaerasvaedi voru 26 sjaklingar profadir fyrir Imlygic DNA.

Hlutfall syna og einstaklinga med talimogen laherparepvec DNA var hast i 2. medferdarlotu fyrir
bl6d, pvag, stungustad og loftpéttar umbudir; haest i 1. medferdarlotu fyrir slimhoé i munni; og heest i
1. og 2. medferdarlotu fyrir raufar- og kynfaerasveedi. Medal sjuklinga med greinanlegt talimogen
laherparepvec DNA i bl6di, pvagi, slimhad i munni og raufar- og kynfaerasvadi voru engin syni med
greinanlegt talimogen laherparepvec DNA 30 dégum eftir ad medferd var lokid. Fyrir sjuklinga med
greinanlegt DNA i vefjaskemmdum sem lyfinu var dalt i voru engin syni med greinanlegt talimogen
laherparepvec DNA 60 dogum eftir ad medferd var lokid.

A heildina litid voru 3 af 19 sjaklingum med vefjaskemmdir sem grunur var um ad varu vegna
herpessykingar med talimogen laherparepvec DNA til stadar & hverjum tima medan & rannsokninni
st6d. Veiruvirkni var meld i synum sem syndu jakveaeda svorun fyrir talimogen laherparepvec DNA 0r
stungustad, lofthéttum umbidum, slimhad i munni, raufar- og kynfeerasvaedi og par sem var grunur
um vefjaskemmdir vegna herpessykingar. Engin veiruvirkni greindist i synum ar loftpéttum
umbudum, slimhud i munni, raufar- og kynfeerasvadi og par sem var grunur um vefjaskemmdir vegna
herpessykingar. Smitandi talimogen laherparepvec veira greindist & stungustad hja 7 (11%) sjuklingum
& mismunandi timapunktum i rannsékninni; engin syni voru jakvaed fyrir veirusmiti eftir 2. lotu eda i
lok medferdar.

Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

Engar rannsoknir & lyfjahvorfum talimogen laherparepvecs hafa verid gerdar hja sérstékum hépum.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Stakir eda endurteknir skammtar af talimogen laherparepveci, allt ad 4 x 10® PFU/kg eda

10" PFU/skammt (60-faldur radlagdur kliniskur skammtur) sem gefid var undir hid, i blaed eda deelt i
&xli poldust vel i masum, rottum og hundum med edlilegt dnemiskerfi. Engin taugameinafreedileg
atvik eda aukaverkanir & taugakerfi komu fram. I in vivo rannsokn & inndalingu i heila var talimogen
laherparepvec 10.000-falt minna taugameinvirkt en villigerdar HSV-1 skammtur sem leidir af sér
dauda i 50% tilfella hja masum.

Talimogen laherparepvec var dzlt i mismunandi 6samgena axli i skommtum allt ad 2 x 10® PFU/kg
(30-faldur radlagdur hamarksskammtur) hja 6naemisskertum masum (nude (&n hostarkirtils) og SCID).
Banven altaek veirusyking kom fram hja allt ad 20% nude masum (fyrst og fremst med 6fullnaegjandi
T eitilfrumusvorun) og hja 100% af SCID musum (sem skortir baedir T og B eitilfrumur).

I rannséknunum kom banveen dreifd veirusyking fram hja 14% nude musa eftir medferd med

talimogen laherparepvec i skommtum sem eru 10 til 100-falt steerri en skammtar sem voru 100%
banvenir med villigerdar HSV-1.
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Stokkbreytandi ahrif

Mdoguleg eiturverkun talimogen laherparepvecs a erfdaefni hefur ekki verid metin i
langtimaranns6knum & dyrum eda monnum. bar sem villigerdar HSV-1 fellur ekki inn i genamengi
hysilsins er hatta & stokkbreytandi ahrifum talimogen laherparepvecs hverfandi.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Mdoguleg krabbameinsvaldandi ahrif talimogen laherparepvecs hafa ekki verid metin i
langtimarannsoknum & dyrum eda ménnum. Samt sem &dur benda pau gogn sem liggja fyrir um
talimogen laherparepvec og villigerdar HSV-1 ekki til heettu & krabbameinsvaldandi ahrifum hja
monnum.

Eiturverkanir & &xlun og proska

Engin ahrif komu fram & axlunarvef hja karl- og kvenkynsmusum eftir medferd med skdmmtum allt
ad 4 x 108 PFU/kg (60-falt heaerri, midad vid PFU/kg, samanborid vid kliniskan hamarksskammt).
Engin ahrif & proska fosturvisis/fésturs komu fram pegar talimogen laherparepvec var gefid i
skdmmtum allt ad 4 x 108 (400 milljon) PFU/kg (60-falt harri, midad vid PFU/kg, samanborid vid
kliniskan hamarksskammt) medan liffeeramyndun atti sér stad hja masum med fangi. Hverfandi magn
(< 0,001% af magni i bl6di médur) talimogen laherparepvec DNA fannst i bl6di fosturs.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat tvihydrat

Natriumtvihydrégenfosfat tvihydrat

Natriumklério

Myo-inositdl

Sorbitdl (E420)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

5ar.

Undirblningur og geymsla fyrir gjof

Eftir ad Imlygic hefur verid pitt skal nota lyfid eins fljott og hagt er.

Imlygic sem buid er ad pida er stéougt vid hitastig fra 2°C til allt ad 25°C varid ljosi i upprunalegu
hettuglasi, sprautu, eda i upprunalegu hettuglasi og par a eftir i sprautu. EkKi skal fara framyfir
geymslutima sem tilgreindir eru i t6flu 7 og toflu 8.

Ef Imlygic sem bid er ad pida er geymt i upprunalegu hettuglasi og par & eftir i sprautu:

o Halda skal sama hitastigsbili medan lyfid er geymt fram ad lyfjagjof.

o Geymslutiminn i sprautunni vio umhverfishita allt ad 25°C mé ekki vera lengri en 2 kist. fyrir
10° (1 milljon) PFU/mI og 4 Kist. fyrir 108 (100 milljonir) PFU/mI (sj toflu 7).
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o Heildar uppsafnadur geymslutimi (geymslutimi i hettuglasi plus geymslutimi i sprautu) mé ekKki
vera lengri en tilgreint er i toflu 8.

Ekki mé frysta Imlygic aftur eftir ad pad hefur verid pitt. Fargid 6llu piddu Imlygic sem hefur verid
geymt i hettuglasinu eda sprautunni lengur en uppgefinn tima hér fyrir nedan.

Tafla 7. Heildargeymslutimi fyrir Imlygic i sprautu sem buid er ad pida

10° (1 milljén) PFU/m 108 (100 milljénir) PFU/mI
2°C til 8°C 8 Kilst. 8 Kilst.
allt ad 25°C 2 Kst. 4 Klst.

Tafla 8. Heildar uppsafnadur geymslutimi (geymslutimi i hettuglasi plis geymslutimi i sprautu)
fyrir Imlygic sem buid er ad pida

10° (1 milljon) PFU/ml 108 (100 milljénir) PFU/mI
2°Ctil 8°C 24 Kilst. 1 vika (7 dagar)
allt ad 25°C 12 Klst. 24 Klst.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjid i frysti (-90°C til -70°C).

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyroi eftir ad lyfid hefur verid pitt, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Imlygic faest sem einn ml af lausn i hettuglasi (hringlaga 6lefinpélymer plastresin) med tappa
(klérébutylelastomer) og innsigli (al) med smelluloki (polypropylen) i tveimur pakkningagerdum:

Mynd 6. Einnota hettuglas sem komid hefur verid fyrir i gleerri copolyester plasthlif sem ekki er
haegt ad fjarlegja.

SN
[]

EDA

Mynd 7. Einnota hettuglas an gleerrar plasthlifar

T

—

Lok hettuglassins er litak6dad: 10° (1 milljon) PFU/m er ljésgraent og 108 (100 milljonir) PFU/mI er
kongablatt.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Imlygic hettuglés sem er verid ad pida

o Fyrir notkun skal pida Imlygic hettuglds vid stofuhita (20°C til 25°C) par til Imlygic er ordid ad
vokva. Blast ma vid ad pad taki 30 til 70 minatur ad pida hettugldsin alveg, eftir pvi hver
stofuhitinn er. Snuid varlega. Hristid EKKI.

o pida skal hettuglés og geyma i upprunalegri 6skju fram ad lyfjagjof til ad verja gegn ljosi.

Meohondlun og gjof

Fylgid stadbundnum leidbeiningum um medhdndlun og gjof, persénulegan hlifoarbinad, leka fyrir

slysni og forgun Grgangs.

o Klaedist hlifdarsloppi eda rannséknarstofusloppi, hlifdargleraugum eda andlitshlif og hénskum &
medan Imlygic er undirbuid og gefid. Hyljid opin sér fyrir gjof. Foroist snertingu vid hid, augu
og slimhimnur.

o Eftir gjof skal skipta um hanska &dur en loftpéttar umbUdir eru settar & vefjaskemmdina sem
deelt var i. burrkid ytra byrdi loftpéttu umbudanna med sprittburrku. Melt er med pvi ad hafa
inndeelingarstadi alltaf hulda med loftpéttum og vatnsheldum umbadum ef mogulegt er. Til ad
lagmarka heettu & veirusmiti skulu sjuklingar hafa inndalingarstadi hulda i a.m.k. 8 sélarhringa
fré sidustu medferd eda lengur ef veetlar eda seytlar ar inndezlingarstadnum. Radleggid
sjuklingunum ad setja umbudir a eins og heilbrigdisstarfsmadur hefur malt fyrir um og ad
skipta um umbudir ef peaer detta af.

o Fargid 6llum efnum sem hafa komist i snertingu vid Imlygic (t.d. hettuglos, sprautur, nalar,
bomull eda grisja) samkvamt stadbundnu verklagi.

Utsetning fyrir slysni

. Ef dtsetning fyrir Imlygic verdur fyrir slysni (t.d. ef slettist i augu eda slimhd) & medan lyfid er
undirbuid eda gefio, skal skola med hreinu vatni i a.m.k. 15 minGtur. Ef lyfid kemst i snertingu
vid opna hid eda med nalastungu, skal hreinsa svadid sem um raedir vandlega med sapu og
vatni og/eda sotthreinsiefni.

o Medhondlid alla leka Imlygic med veirueydandi efni og efni sem gleypir i sig.

o Radleggid sjuklingum ad setja notadar sdraumbudir og 4h6ld notud vid hreinsun i innsigladan
plastpoka par sem pad getur hugsanlega verid mengad, og farga pokanum med heimilissorpi.

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

19



9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 16. desember 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI I

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/AEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BioVex Inc. - détturfélag Amgen, Inc.
34 Commerce Way

Woburn

Massachusetts

01801

Bandarikin

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aetlun um &hattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjérnun:

° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu

Adur en Imlygic er markadssett verda markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad komast ad samkomulagi
um innihald og framsetningu fraedsluaztlunarinnar asamt dreifingarastlun p.m.t. samskiptamidlun,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti daetlunarinnar.

Tilgangur freedsluaetlunarinnar er ad upplysa um mikilvaega ahattupeetti sem eru tengdir Imlygic:

o Herpessykingar sem koma fram um allan likamann (dreifd herpessyking) hja énaemisbaldum
einstaklingum (sjuklingar med medfeeddan eda dunninn frumubundinn og/eda vessabundinn
Onamisbrest, p.e. HIV/alnemi, hvitbladi, eitlazexli, venjulegan, breytilegan dnaemisbrest eda
sem purfa langvarandi haskammta steramedferd eda énnur 6nemisbelandi lyf).

o Utsetning heilbrigdisstarfsmanna fyrir Imlygic fyrir slysni.

o Dreifing Imlygic til nAkominna adila eda heilbrigdisstarfsmanna eftir snertingu vid
vefjaskemmdir sem var sprautad i eda likamsvokva.

o Herpessykingar med einkennum vegna dulinnar sykingar og endurvirkjunar Imlygic eda herpes
(villigerdar HSV-1) hja sjuklingum.

o Sjuklingar med veiklad 6nemiskerfi (Gneemisbeldir sjuklingar) sem fa medferd med Imlygic og
eru med samhlida sykingar.

o Samsetning med 66rum medferdum eins og krabbameinslyfjamedferd eda dnaemisbalandi
lyfjum.

o pungadar konur og konur med barn & brjésti.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Imlygic er markadssett fai allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Juménnunaradilar sem veenta ma ad avisi, afhendi og noti Imlygic
adgang ad/afhent eftirfarandi freedslupakka:

o Fraedsluefni fyrir leekna

o Upplysingapakka fyrir sjuklinga

Fraedsluefni fyrir leekna skal innihalda:

o Samantekt 4 eiginleikum lyfsins

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk
. Oryggiskort fyrir sjikling.

o Leidbeiningar fyrir heilbrigoisstarfsfolk skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

o Upplysingar um hattu & herpessykingu hja sjuklingum sem fa medferd med Imlygic

o Upplysingar um hattu & dreifdri herpessykingu hja énaemisbaeldum einstaklingum sem fa
medferd med Imlygic

o Radleggingar vegna utsetningar heilbrigdisstarfsmanna fyrir Imlygic fyrir slysni

o Alltaf skal kleedast hlifdarsloppi, 6ryggisgleraugum og honskum vid undirbuning eda gjof
Imlygic

o Fordast snertingu vid hud, augu, slimhad og beina snertingu an hanska vid vefjaskemmdir
sem deelt hefur verid i eda likamsvokva medhondladra sjuklinga

o Leidbeiningar um skyndihjalp eftir atsetningu fyrir slysni

o Onamisbaldir eda pungadir heilbrigdisstarfsmenn eiga ekki ad undirbua og gefa Imlygic

o Radleggingar vegna smitunar Imlygic fra sjaklingi til nainna adila eda
heilbrigdisstarfsmanna fyrir slysni

o Leidbeiningar um hvernig skuli haga sér eftir gjof/smitun fyrir slysni og hvernig og hve
oft purfi ad skipta um umbudir og hverjir eigi ekki ad skipta um umbuair
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o Leidbeiningar til ad lagmarka haettu & Gtsetningu ndkominna adila fyrir bl6di og
likamsvessum medan a Imlygic medferd stendur og i 30 daga eftir sidustu gjof Imlygic.
Fordast skal eftirfarandi:

" Kynmok an latexverju

. Kossa ef annar adilinn er med opin sar i munni

. Sameiginlega notkun hnifapara, leirtaus og drykkjarilata
" Sameiginlega notkun néla, rakvélablada og tannbursta

o Vidunandi férgun og eyding urgangs i samreemi vid leidbeiningar um forgun hettulegs
lifreens Grgangs

o Upplysingar um notkun Imlygic & medgongu

o Leidbeiningar um hvernig takast skuli & vid hugsanlegar aukaverkanir, p.m.t. ad gefa upp
lotundimer pegar aukaverkanir eru tilkynntar.

Oryggiskort fyrir sjukling skal innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

o Vidvorun til heilbrigdisstarfsmanna sem medhdndla sjuklinginn & einhverjum timapunkti,
b.m.t. i bradatilfellum, um ad sjdklingurinn noti Imlygic

o Upplysingar um hvernig hafa megi samband vid laekninn sem avisadi Imlygic

o Upplysingar um upphafsdag Imlygic medferdar, lotunimer, dagsetningu lyfjagjafar,
framleidanda og markadsleyfishafa

o Upplysingar um herpesvefjaskemmdir.

Upplysingapakki fyrir sjuklinga skal innihalda:
o Fylgisedil
o Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila og nakomna adila.

Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila og nAkomna adila skal innihalda eftirfarandi

lykilupplysingar:

o Lysingu & mikilveegum &hattupattum sem eru tengdir notkun Imlygic

o Leidbeiningar um hvernig skuli haga sér eftir gjof og hvernig og hve oft purfi ad skipta
um umbudir og hverjir eigi ekki ad skipta um umbudir

o Upplysingar um einkenni og visbendingar um hettu & herpessykingu

Upplysingar um notkun Imlygic & medgongu

o Radleggingar vegna smitunar Imlygic fra sjuklingi til ndinna adila eda
heilbrigdisstarfsmanna fyrir slysni

o Leidbeiningar til ad lagmarka heettu & Gtsetningu ndkominna adila fyrir bl6di og
likamsvessum medan a Imlygic medferd stendur og i 30 daga eftir sidustu gjof Imlygic.
Fordast skal eftirfarandi:
. Kynmok an latexverju
. Kossa ef annar agilinn er med opin sar i munni
" Sameiginlega notkun hnifapara, leirtaus og drykkjarilata
" Sameiginlega notkun néla, rakvélablada og tannbursta

o Vidunandi férgun og eyding Urgangs i samraemi vid leidbeiningar um forgun haettulegs
lifreens Grgangs

o Leidbeiningar um hvad skuli gera eftir smitun fyrir slysni

o

Med dreifingaraeetluninni er &tlunin ad fylgjast med birgdakedju lyfsins til ad tryggja ao fario sé eftir
krofum um geymslu i keeli og ad hafa eftirlit med dreifingu Imlygic til fullgildra adila og til sjuklings.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Imlygic er markadssett sé kerfi sem
&tlad er ad fylgjast med dreifingu Imlygic umfram pad eftirlit sem tryggt er med hefébundnum
adgerdum til ad lagmarka aheattu. Eftirfarandi skilyrdi verda ad vera uppfyllt &dur en lyfinu er dreift:

Heilbrigdisstarfsmenn sem hafa hlotid fullnaegjandi pjalfun og reynslu til ad lagmarka hzttu a
ad fram komi tilgreindar aukaverkanir hja sjaklingum, heilbrigdisstarfsménnum og adilum
nakomnum sjaklingunum

Heilbrigdisstarfsmenn og adstodarfélk sem hefur verid pjalfad vardandi 6rugga og videigandi
geymslu, medhéndlun og gjof Imlygic, sem og Kliniskri eftirfylgni sjuklinga sem hafa fengid
medferd med Imlygic
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Afhenda skal sjuklingum sérstakar dryggisupplysingar og koma & framfeeri mikilveegi pess ad
deila upplysingunum med fjélskyldu og uménnunaradilum
pjélfadir heilbrigdisstarfsmenn skulu skré lotunimer fyrir allar inndzelingar i sjukraskra

sjuklings og i dryggiskort sjuklingsins og gefa upplysingar um lotunimerid pegar tilkynnt er um
aukaverkanir.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Imlygic 10° skellumyndandi einingar (PFU)/ml stungulyf, lausn
talimogen laherparepvec

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af 1 x 10° (1 milljon) skellumyndandi einingum (PFU) af talimogen
laherparepveci.

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumfosfat tvihydrat, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat, natriumklorid, myo-inositol, sorbitol
(E420), vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i vefjaskemmd.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid og flytjid i frysti vio -90°C til -70°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur.
Farga verdur 6llum lyfjaleifum i samraemi vid stadbundnar reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1064/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Imlygic 10° PFU/mI stungulyf
talimogene laherparepvec
Til notkunar i vefjaskemmd

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1ml

6. ANNAD

30



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Imlygic 10® skellumyndandi einingar (PFU)/ml stungulyf, lausn
talimogen laherparepvec

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af 1 x 108 (100 milljonir) skellumyndandi einingum (PFU) af
talimogen laherparepveci.

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumfosfat tvihydrat, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat, natriumklorid, myo-inositdl, sorbitol
(E420), vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til notkunar i vefjaskemmd.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i frysti vid -90°C til -70°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur.
Farga verdur 6llum lyfjaleifum i samraemi vid stadbundnar reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1064/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Imlygic 108 PFU/mI stungulyf
talimogene laherparepvec
Til notkunar i vefjaskemmd

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Imlygic 10¢ skellumyndandi einingar (plaque forming units, PFU)/ml stungulyf, lausn
Imlygic 108 skellumyndandi einingar (plaque forming units, PFU)/ml stungulyf, lausn
talimogen laherparepvec

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Laeknirinn pinn mun lata pig fa 6ryggiskort fyrir sjdkling. Lestu pad vandlega og farou eftir
leidbeiningunum & pvi.

- Framvisadu alltaf 6ryggiskortinu til leeknis eda hjukrunarfreedings pegar pu ferd til peirra eda ef
pua ferd a sjukrahas.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Imlygic og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Imlygic og medan & medferd stendur
Hvernig Imlygic er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Imlygic

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE

1. Upplysingar um Imlygic og vid hverju pad er notad

Imlygic er notad til medferdar hja fullordnum sjaklingum med tegund af hidkrabbameini sem kallast
sortugexli sem hefur dreifst i hidinni eda i eitla, pegar skurdadgerd er ekki moguleg.

Virka efnid i Imlygic er talimogen laherparepvec. bad er veiklad form herpesveiru (HSV-1), sem er
almennt kollud frunsuveira. Til ad utbda Imlygic ar HSV-1 hefur veirunni verid breytt pannig ad han
afritar sig & ahrifarikari hatt i exlum heldur en i venjulegum frumum. betta leidir til pess ad syktar
krabbameinsfrumur eydileggjast. Lyfid verkar einnig med pvi ad hjalpa 6namiskerfinu ad pekkja og
eydileggja exli i likamanum.

2. Adur en byrjad er ad nota Imlygic og medan & medferd stendur

PU munt ekki fa Imlygic:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir talimogen laherparepveci eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med verulega veiklad 6nemiskerfi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

Lifshaettuleq herpessyking

Lifsheettulegar herpessykingar par & medal sykingar sem dreifast til likamshluta sem eru langt fr&
inndalingarstad (dreifd herpessyking) geta komid fram. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pd faerd ny
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einkenni eda ef einkenni versna. Lattu leekninn vita ef pu ert med eda hefur einhvern timann verid med
veiklad énaemiskerfi, ef pu ert med HIV-sykingu/alnaemi, krabbamein i bl4di eda beinmerg eda ef pu
notar stera eda onnur lyf sem bala dnaemiskerfid, vegna pess ad pu getur verid i aukinni hettu & ad fa
lifshaettulega herpessykingu.

Utbreidsla Imlygic hja pér eda til annarra fyrir slysni

Imlygic getur dreifst til annarra svada likamans eda til annarra vid beina snertingu vid likamsvokva
eda inndalingarstadi.

Til ad fordast ad Imlygic dreifist til annarra svaeda likamans eda til peirra sem pa ert i nAnu samneyti
vid (heimilisfélk, umdénnunaradilar, bolfélagar eda adili sem deilir rami med pér) skaltu gera
eftirfarandi:

o Fordast beina snertingu inndeelingarstadar eda likamsvokva (t.d. bl6d og pvag) og ndkominna
adila (t.d. skal nota latexverjur vid kynmok, fordast kossa ef annar hvor adili er med opid sar i
munni) & medan medferd med lyfinu stendur og i allt ad 30 daga eftir sidasta skammt.

o Fordast ad snerta eda klora inndalingarstadi.

o Hyljio alltaf inndaelingarstadi med lofthéttum og vatnsheldum umbddum. Komid umbidunum
fyrir samkveaemt leidbeiningum fra leekni eda hjukrunarfreedingi. Ef umbudirnar losna eda detta
af skal tafarlaust setja nyjar umbudir i stadinn.

o Allar notadar saraumbudir og efni og &hold notud vid hreinsun skal setja i innsigladan plastpoka
og fleygja med heimilissorpi.

PU skalt segja peim sem pu ert i nanu samneyti vid ad:
o Fordast beina snertingu vid likamsvokva pina eda inndalingarstadi.
o Nota hanska vid ad skipta um umbudir hja pér.

Ef peir sem pu ert i nanu samneyti vio verda Utsettir fyrir Imlygic fyrir slysni 4 tafarlaust ad hreinsa
pad sveedi 4 likamanum sem um reedir med sapu og vatni og/eda sétthreinsiefni. Ef visbendingar eda
einkenni herpessykingar kemur fram skaltu bidja pa um ad hafa samband vid laekni. Ef grunur er um
vefjaskemmdir vegna herpessykingar (bl6drur eda sar) eiga sjuklingar eda peir sem eru i nainni
snertingu vid pa kost 4 eftirfylgnirannsékn hja markadsleyfishafa til ad greina sykinguna frekar. bu
skalt reda petta vid heilbrigdisstarfsmann.

Konur & medgdngu eda einstaklingar med baelt 6nemiskerfi og nyburar sem pu ert i ndinni snertingu
vid

Tryggid ad 6friskar konur eda peir sem eru med balt dnaemiskerfi snerti ekki inndalingarstadinn,
notadar umbudir eda efni og ahdld notud vid hreinsun. Haldid notudum umbddum og efnum og
aholdum notudum vid hreinsun fra nyburum.

Herpessyking

Frunsur eda alvarlegri herpessyking getur komid fram vid eda eftir medferd med Imlygic.
Visbendingar og einkenni sem tengjast medferd med Imlygic getur verid eins og fyrir herpessykingar,
og eru medal annars, en takmarkast ekki vid, verkur, brunatilfinning eda stingir i bl6dru umhverfis
munn, kynfeeri, & fingrum eda eyrum, augnverkur, ljosnaemi, Gtferd Ur augum eda pokusyn, mattleysi i
hand- eda fotleggjum, mikil syfja og ringlun. Ef pa hefur pessi einkenni eda einhver ny einkenni skaltu
fylgja hefobundnum hreinlatisvenjum til ad fyrirbyggja ad veirusmit berist til annarra. Ef grunur er
um vefjaskemmdir vegna herpessykingar (bl6drur eda sar) eiga sjuklingar eda peir sem eru i nainni
snertingu vid pa kost & eftirfylgnirannsokn hja markadsleyfishafa til ad greina sykinguna frekar. PU
skalt raeda petta vid heilbrigdisstarfsmann.
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Syking og seinkud graedsla (bati) & inndalingarstad

Imlygic getur valdid sykingu & inndzlingarstad. Visbendingar og einkenni sykingar eru verkur, rodi,
hiti, bélga, Utferd eda sér, hiti og kuldahrollur. bad getur verid ad stungusvaedio sé lengur ad gréa en
venjulega. bu skalt lata laeekninn vita ef pa tekur eftir einhverjum af pessum einkennum.

Sjalfsnemisvidbrogo

Imlygic getur valdid sjalfsneemisviobrogdum (ykt vidbrogd énaemiskerfis likamans). Hja nokkrum
sem nota lyfid hefur komid fram bdlga i nyrum (nyrnahnodrabdlga), prenging eda stifla i blodedum
(edabdlga), bolga i lungum (lungnabdlga), versnun hudflégnunar (séri) og svaedi & likamanum an
nokkurs litar (skjallblettur). Upplysid leekninn ef saga er um sjalfsnaemissjukdém.

Plasmafrumuaxli

Imlygic getur ordid til pess ad krabbameinslik hvit bl6dkorn safnist saman vio eda nalagt
inndzelingarstadnum (plasmafrumuaxli). Upplysid leekninn ef saga er um krabbamein i bl6di p.m.t.
mergaxli.

Ondunarerfidleikar

Ef pl ert med axli i halsi getur verid ad laeknirinn segi ad pa getir fundio fyrir prengingu i
dndunarvegi medan pu faerd medferd.

Sjuklingar sem hafa ekki 4dur fengid herpessykingu

Ef pu hefur aldrei &dur fengid herpessykingu geta verid meiri likur & ad pu fair hita, kuldahroll og
flensulik veikindi medan fyrstu 6 medferdirnar standa yfir.

Born og unglingar

Ekki er meelt med notkun Imlygic hja bérnum og unglingum par sem ahrif lyfsins hja peim sem eru
yngri en 18 ara eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Imlygic

Latid lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu ad verda notud,
p.m.t. acyclovir sem er notad til ad medhondla eda fyrirbyggja herpessykingar. Acyclovir og 6nnur
veiruhamlandi medferd getur dregid Gr verkun Imlygic.

Medganga og brjostagjof

Leitid rdda hja leekninum ef:

o pa telur ad pa getir verid pungud; eda
o pungun er fyrirhugud.

Leeknirinn akvedur hvort Imlygic henti pér.

Vid medgdngu eda brjostagjof skal leita rada hja laekninum adur en lyfid er notad. Imlygic getur
skadad 6faett barn pitt.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan &
medferd med Imlygic stendur. Talid vio laeekninn eda hjukrunarfreeding um videigandi getnadarvarnir.

Ekki er pekkt hvort Imlygic berist i brjostamjolk. Pad er mikilvaegt ad lata leekninn vita ef pd ert med

barn & brjosti eda fyrirhugar brjdstagjof. Hann hjalpar pér ad akveda hvort hatta skuli brjostagjof eda
heetta notkun Imlygic, & grundvelli dvinnings brjdstagjafar fyrir barnid og avinningi Imlygic fyrir pig.
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Akstur og notkun véla

Pegar pu ferd medferd med Imlygic getur pa upplifad einkenni eins og svima eda ringlun. Petta getur
skert getu pina til aksturs eda stjornunar véla. Syndu adgat vio akstur eda stjérnun véla par til pa ert
viss um ad lyfiod hafi ekki neikvaed ahrif & pig.

Imlygic inniheldur natrium og sorbitol

Lyfid inniheldur 7,7 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 1 ml hettuglasi. betta jafngildir
0,4% af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Lyfid inniheldur 20 mg sorbitdl i hverju 1 ml hettuglasi.

3. Hvernig Imlygic er gefid

Lyfid er gefid & heilbrigdisstofnun undir eftirliti leeknis. Radlagdur upphafsskammtur er allt ad 4 ml af
Imlygic i styrkleikanum 10° (1 milljon) PFU/mI. Sidari skammtar verda allt ad 4 ml af Imlygic i
styrkleikanum 108 (100 milljonir) PFU/m.

Laeknirinn gefur lyfid med inndeaelingu beint i &xlid/axlin med nal og sprautu. Onnur inndaelingin
verour gefin 3 vikum eftir fyrstu inndaelinguna. Eftir pad feerou inndeelingu a 2 vikna fresti eins lengi
og axlid/exlin eru til stadar.

Laeknirinn akvedur hvada axli verdur delt i og ekki er vist ad delt verdi i 6ll a&xli. £xlin sem pu
hefur geta steekkad og ny axli geta komid fram & medan pu feerd medferd med Imlygic.

Pu getur gert rad fyrir ad fa medferd med Imlygic i 6 manudi eda lengur.
Ef pu missir af skammti af Imlygic

Mikilvaegt er ad pu meetir i alla timana til ad fa lyfid. Ef pa missir af tima skaltu spyrja leekninn
hvener pa fair naesta skammt.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Med pvi ad halda sarum hreinum og pekja med saraumbudum er haegt ad hjalpa til vid ad koma i veg
fyrir ad sykingar af voldum bakteria (hudbedsbolga) komi fram & inndeelingarstad.

Hja sjuklingum sem fa medferd med Imlygic hefur ordid vart vio flensulik einkenni, hita og
kuldahroll. bessi einkenni lagast venjulega innan 72 klst. frd medferd.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjaklingum sem fa Imlygic:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Bdlga i vef (bjagur i utlimum)

Hofudverkur

Hosti

Uppkadst, nidurgangur, haegdatregda, 6gledi

Verkir i vodvum, sarsaukafullir/bolgnir lidir (lidverkir), verkur i atlimum
Flensulik veikindi, hiti, hrollur, preyta, verkur

Verkur, rodi, bledingar, proti, bolga, seyti, utferd og hiti & inndalingarstad
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o Sykingar vegna bakteria (hudbedsbolga), frunsa (herpes i munni)
o Verkur i &xli, syking i axli
o Preyta, hofudverkur, svimi og folleitt utlit (litill fjoldi raudra bl6dkorna - blodleysi)
) Aukaverkanir sem tengjast 6nemiskerfi:
- hiti, preyta, pyngdartap, verkir i vddvum og lidum (prenging eda teppa i bl6daedum -
&dabolga)
- madi, hosti, preyta, lystartap, 6viljandi pyngdartap (b6lga i lungum - lungnabdlga)
- aukning fjolda hidsveeda sem eru purr, raud og pakin silfurlitu hreistri (versnun
haaflégnunar - versnun séra)
- bleik- eda brunleitt pvag, froda i pvagi, har blodprystingur, vokvaséfnun (bolga i nyrum -
nyrnahnodrabdlga)

o Vessapurrd

o Ringlun, kviai, punglyndi, svimi, svefnerfidleikar (svefnleysi)

. Verkur i eyra, halsi, kvid, nara, baki og undir hdndum

o Hradari hjartslattur i hvild (hradtaktur)

o Verkur, bélga, hiti og eymsli i fotlegg eda handlegg af véldum blédtappa i blaeedum
(segamyndun i djupblazdum), har bléoprystingur, rodi i andliti

o Maedi, sykingar i efri dndunarvegi

. Opaegindi i kvid

o Sveedi i hao an litar (skjallblettur), Gtbrot, hudbdlga

o Almenn vanlidan

o pyngdartap

o Fylgikvillar vegna sara, seyting, mar, verkur vegna inngrips

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o Syking & skurdstad

o /Axli med krabbameinslikum hvitum blédkornum sem vex & eda vid inndalingarstad
(plasmafrumuaexli)

o Augnsykingar vegna herpes (herpes glaerubdlga)

o prenging i 6ndunarvegi (teppa i dndunarvegi)

o Ofnamisviobrogo

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Imlygic

Imlygic er geymt & heilbrigdisstofnuninni.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 8 umbadunum og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjid frosid vid -90°C til -70°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

petta lyf inniheldur erfdabreyttar frumur. Fylgja skal stadbundnum reglum.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Imlygic inniheldur

- Virka innihaldsefnid er talimogen laherparepvec.
Hvert hettuglas inniheldur 1 ml af gefanlegu magni af Imlygic i skradum styrkleika
1 x 10° (1 milljon) skellumyndandi einingum (PFU)/ml eda 1 x 108 (100 milljonir) PFU/m.
- Onnur innihaldsefni eru tvinatriumfosfat tvihydrat, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat,
natriumklérid, myo-inositol, sorbitdl (E420), vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2).

Lysing & atliti Imlygic og pakkningasteerdir
Imlygic er teer til halfgagnsa (10° PFU/mI) eda halfgagnse til dgagnse lausn (108 PFU/mI). bad er
1 ml af lausn &n rotvarnarefna i einnota hettuglasi (hringlaga dlefinpdlymer plastresin) med tappa

(klérébutylelastomer) og innsigli (al) med smelluloki (polypropylen).

Lok hettuglassins er litakodad: 10° PFU/ml er ljosgraent og 108 PFU/mI er kdngablatt.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

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

Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
AwmmxeHn brirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121



Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.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

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfalki:

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur. Nota skal personulegan hlifdarbinad (t.d. slopp,
hlifdargleraugu eda andlitsskjold og hanska) pegar talimogen laherparepvec er undirbuid eda gefid.


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

Eftir gjof skal skipta um hanska adur en loftpéttar umbudir eru settar 4 vefjaskemmdina sem delt var i.
purrkid ytra byrdi loftpéttu umbidanna med sprittpurrku. Melt er med pvi ad hafa inndzelingarstadi
alltaf hulda med loftpéttum og vatnsheldum umbddum ef mogulegt er.

Imlyqgic hettuglés sem er verid ad pida

Fyrir notkun skal pida Imlygic hettuglos vid stofuhita (20°C til 25°C) par til Imlygic er ordid ad
vokva. Blast ma vid ad pad taki 30 til 70 minGtur ad pida hettugldsin alveg, eftir pvi hver
stofuhitinn er. Sndid varlega. Hristid EKKI.

pida skal hettuglés og geyma i upprunalegri 6skju fram ad lyfjagjof til ad verja gegn ljosi.

Eftir ad lyfid hefur verid pitt

Eftir a0 Imlygic hefur verid pitt skal nota lyfid eins fljétt og haegt er.

Imlygic sem buid er ad pida er stédugt vid hitastig fra 2°C til allt ad 25°C varid ljosi i

upprunalegu hettuglasi, sprautu, eda i upprunalegu hettuglasi og par & eftir i sprautu. Ekki skal

fara framyfir geymslutima sem tilgreindir eru i toflu 1 og toflu 2.

Ef Imlygic sem buid er ad pida er geymt i upprunalegu hettuglasi og par & eftir i sprautu:

o halda skal sama hitastigsbili medan lyfid er geymt fram ad lyfjagjof.

o geymslutiminn i sprautunni vid umhverfishita allt ad 25°C ma ekki vera lengri en 2 klst.
fyrir 10° (1 milljon) PFU/mI og 4 Klst. fyrir 10® (100 milljénir) PFU/mI (sja t6flu 1).

o heildar uppsafnadur geymslutimi (geymslutimi i hettuglasi plds geymslutimi i sprautu)
ma ekKi vera lengri en tilgreint er i toflu 2.

Ekki mé frysta Imlygic aftur eftir ad pad hefur verid pitt. Fargid éllu piddu Imlygic sem hefur

verid geymt i hettuglasinu eda sprautunni lengur en uppgefinn tima hér fyrir nedan.

Tafla 1. Heildargeymslutimi fyrir Imlygic i sprautu sem buid er ad pidoa

10° (1 milljon) PFU/ml 108 (100 milljénir) PFU/mI
2°C til 8°C 8 kist. 8 kist.
allt ad 25°C 2 klst. 4 Klst.

Tafla 2. Heildar uppsafnadur geymslutimi (geymslutimi i hettuglasi plds geymslutimi i sprautu)
fyrir Imlygic sem buid er ad pida

108 (1 milljon) PFU/m 108 (100 milljénir) PFU/mI
2°C il 8°C 24 Kilst. 1 vika (7 dagar)
allt ad 25°C 12 Kist. 24 Kilst.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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