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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, lsning

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, lsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1  Allman beskrivning

Talimogen laherparepvek &r ett attenuerat herpes simplex-virus typ-1 (HSV-1) som konstruerats
genom deletion av tva gener (ICP34.5 och ICP47) och insertion av en sekvens som kodar for human
granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) (se avsnitt 5.1).

Talimogen laherparepvek produceras i Vero-celler med hjalp av rekombinant DNA-teknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammanséattning

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym Imlygic vid en nominell koncentration
p& 1 x 10° (1 miljon) plackbildande enheter (PFU)/ml.

Imlygic 108 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym Imlygic vid en nominell koncentration
pa 1 x 108 (100 miljoner) plackbildande enheter (PFU)/ml.

Hjalpamnen med kand effekt

En injektionsflaska om 1 ml innehaller 7,7 mg natrium och 20 mg sorbitol.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvatska).

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, 16sning

Klar till halvtransparent vatska nar den tinats fran fruset tillstand.
Den kan innehdlla vita, synliga, olikformade, virusinnehallande partiklar.

Imlygic 108 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvétska, 16sning

Halvtransparent till ogenomskinlig vétska nar den tinats fran fruset tillstand.

Den kan innehalla vita, synliga, olikformade, virusinnehallande partiklar.



4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Imlygic &r indicerat for behandling av vuxna med inoperabelt melanom med regionala metastaser eller
fjarrmetastaser (stadium I11B, 111C och IVM1a) utan engagemang av skelett, hjarna, lunga eller andra
viscerala organ (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med talimogen laherparepvek ska initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av
cancerbehandling.

Patienter som behandlas med Imlygic maste forses med patientkortet och informeras om riskerna med
behandlingen (se &ven bipacksedeln).

Dosering

Imlygic tillhandahalls i tva olika koncentrationer i injektionsflaskor for engangsbruk om 1 ml:
o 108 (1 miljon) PFU/mI - endast som startdos.
o 108 (100 miljoner) PFU/mI - for samtliga efterfoljande doser.

Den totala injektionsvolymen vid varje behandlingsbesok ska vara hogst 4 ml. Den rekommenderade
startdosen ar maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration p& 10° (1 miljon) PFU/mI. Efterfoljande
doser ar maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration pa 102 (100 miljoner) PFU/m.

Det rekommenderade doseringsschemat visas i tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderat doseringsschema

Behandlings- | Behandlings- | Maximal total Dos- Prioritering av lesioner som
bestk intervall injektionsvolym | koncentration ska injiceras

e Injicera de(n) storsta
lesionen forst.

10° e Prioritera injektionerna av
Forsta - Upp till 4 ml (1 miljon) de dvriga lesionerna efter
PFU/mI storlek tills den maximala
injektionsvolymen har
natts.

e Injicera forst eventuella
nya lesioner (lesioner som
kan ha tillkommit efter den

3 veckor efter 108 forsta behandlingen).
Andra den forsta Upp till 4 ml (100 miljoner) | o  Prioritera injektionerna av
behandlingen PFU/ml de 6vriga lesionerna efter

storlek tills den maximala
injektionsvolymen har
natts.




Behandlings- | Behandlings- | Maximal total Dos- Prioritering av lesioner som
bestk intervall injektionsvolym | koncentration ska injiceras

e Injicera forst eventuella
nya lesioner (lesioner som

efter?tgllaande kan ha tillkommit efter den
behandfin s 2 veckor efter 108 senaste behandlingen).
e den tidigare Upp till4 ml | (100 miljoner) | e  Prioritera injektionerna av
besok . Or e :
(inklusive behandlingen PFU/mI de 6vriga lesionerna efter

storlek tills den maximala
injektionsvolymen har
natts.

aterinsattning)

Bestamning av Imlygic dosvolym (per lesion)

Volymen som ska injiceras i varje lesion beror pa lesionens storlek och ska avgoras i enlighet med
tabell 2. Den totala injektionsvolymen vid varje behandlingsbesok ska vara hogst 4 mi.

Tabell 2. Val av Imlygic injektionsvolym per lesion baserat pa lesionsstorlek

Lgsionsstotlek Imlygic injektionsvolym
(langsta mattet)

>5¢cm upp till 4 ml

>2,5cmtill 5cm upp till 2 ml

>15cmtill 2,5cm upp till 1 ml

>0,5cmtill 1,5cm upp till 0,5 ml

<0,5cm upp till 0,1 ml

Patienternas befintliga lesioner kan 6ka i storlek och det kan uppsta nya lesioner innan ett
behandlingssvar upptrader. Sa lange det kvarstar injicerbara lesioner ska Imlygic fortsatta att
administreras i minst 6 manader om inte behandlande lékare anser att patienten antingen inte gynnas
av behandling med Imlygic eller att patienten behdver en annan behandling.

Behandling med Imlygic kan aterinséttas om nya lesioner upptrader efter ett fullstandigt
behandlingssvar och om behandlande lakare da anser att patienten kommer att gynnas av behandlingen.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering behovs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion

Det har inte utforts nagra kliniska studier for att utvéardera effekten pa farmakokinetiken for talimogen
laherparepvek av nedsatt lever- eller njurfunktion. Dock kréavs inga dosjusteringar for patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Imlygic for pediatriska patienter har inte faststallts. Aktuella tillgangliga data

for pediatriska och unga vuxna patienter i dldern 7 till <21 ar med avancerade icke-centrala
nervsystemstumaorer som ar lampliga for direkt injektion finns beskrivna i avsnitt 5.1.




Administreringssatt

Imlygic ska administreras via intralesionella injektioner i kutana, subkutana och/eller nodala lesioner
som &r synliga, palpabla eller detekterbara via ultraljud.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer. Personlig skyddsutrustning ska anvandas nar
talimogen laherparepvek bereds och administreras (se avsnitt 6.6).

Halso- och sjukvardspersonal med nedsatt immunforsvar eller som &r gravida ska inte administrera
Imlygic och ska inte komma i direktkontakt med injektionsstallen eller med kroppsvétskor fran
behandlade patienter (se avsnitt 4.3 och 4.4).

F6lj anvisningarna nedan for att bereda och administrera Imlygic till patienter:

Fore injektionen:

o Tina injektionsflaskorna med Imlygic vid rumstemperatur. Upptinade injektionsflaskor behéver
inte administreras omedelbart (se avsnitt 6.3). Information om hur upptinade injektionsflaskor
hanteras finns i avsnitt 6.6.

o Dra upp den 6nskade mangden Imlygic fran injektionsflaskan till sprutan. Tillampa aseptisk
teknik. En kanyl pa 22- till 26-gauge rekommenderas.

o Injektionsstéllet kan behandlas med ett lokalbedévningsmedel. Injicerbara smértstillande medel
kan injiceras runt lesionens periferi, men ska inte injiceras direkt i lesionen.

. Tvatta lesionen och omgivande omraden med alkohol och lat det torka.

Injektion

o Injicera Imlygic intralesionellt i kutana, subkutana och/eller nodala lesioner som ar synliga,
palpabla eller detekterbara via ultraljud.

) Faststall injektionsvolymen for varje lesion med hjalp av tabell 2 ovan.

. Anvand ett enda insticksstalle och injicera Imlygic i lesionen i flera radiella gangar sa langt
nalen nar for att fa en jamn och fullstandig spridning. Flera insticksstallen kan anvandas om
lesionen ar storre an nalens radiella rackvidd.

Kutana lesioner Subkutana lesioner Nodala lesioner
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Figur 1. Figur 2. Figur 3.
Injektionsadministrering for Injektionsadministrering for Injektionsadministrering for
kutana lesioner subkutana lesioner nodala lesioner

. Sprid Imlygic jamnt och fullstandigt i lesionen genom att dra tillbaka nalen utan att dra ut den
fullstandigt fran lesionen. Rikta om nalen sa manga ganger det behdvs for att injicera aterstoden
av dosen. Fortsitt tills hela dosen &r jamnt och fullstdndigt administrerad.

o Dra sedan langsamt ut nalen fran lesionen for att undvika lackage eller skvatt av Imlygic vid
insticksstallet da nalen avlagsnas.

) Upprepa dessa steg for de 6vriga lesionerna som behover injiceras. Anvand en ny nal varje gang
en nal har dragits ut fullstandigt fran en lesion och varje gang nasta lesion ska injiceras.



Efter injektionen

) Tryck steril gasvav Over injektionsstallet i minst 30 sekunder.

) Tvatta injektionsstallet och det omgivande omradet med alkohol och téck den injicerade
lesionen med absorberande vév och ett torrt tackforband.

4.3 Kontraindikationer

o Patienter som tidigare har uppvisat éverkanslighet mot talimogen laherparepvek eller mot nagot
hjalpamne.

o Patienter med svara immunbristtillstand (t.ex. patienter med svar medfodd eller forvarvad
celluldr och/eller humoral immundefekt) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Tidigare behandlade patienter

Effektdata for Imlygic da det anvands som andra eller senare linjens behandling &r begransad.

Disseminerad herpesinfektion

Disseminerad herpesinfektion, déribland allvarliga fall av disseminerad herpesinfektion, har
rapporterats hos patienter som behandlas med Imlygic (se avsnitt 4.8).

Imlygic har inte studerats hos patienter med nedsatt immunforsvar. Baserat pa epidemiologiska data
kan patienter med nedsatt immunforsvar (sasom de med HIV/AIDS, leukemi, lymfom, vanlig variabel
immunbrist, eller de som behdver kroniskt hdga doser av steroider eller andra immunhammande
medel) I6pa hogre risk att drabbas av disseminerad herpesinfektion. Overvag riskerna och nyttan med
behandlingen innan Imlygic administreras till patienter med nedsatt immunférsvar.

Baserat pa djurstudier kan patienter med svara immunbristtillstand I6pa risk att drabbas av
disseminerad herpesinfektion och ska inte behandlas med Imlygic (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Oavsiktlig exponering for Imlygic

Oavsiktlig exponering kan leda till overféring av Imlygic och herpesinfektion. Halso- och
sjukvardspersonal och narstaende (t.ex. familjemedlemmar, vardgivare, sexpartners eller personer som
delar samma sang) ska undvika direktkontakt med injicerade lesioner eller kroppsvétskor fran
behandlade patienter under hela behandlingsperioden och i upp till 30 dagar efter den sista
lakemedelsadministreringen (se avsnitt 6.6). Oavsiktliga nalstick och skvétt har rapporterats hos hélso-
och sjukvardspersonal under beredning och administrering.

Narstaende som &r gravida eller som har nedsatt immunforsvar ska inte byta patientens forband eller
rengdra injektionsstallet. Gravida kvinnor, nyfédda och manniskor med nedsatt immunfdrsvar ska inte
exponeras for eventuellt kontaminerat material.

Halso- och sjukvardspersonal ska sékerstalla att patienterna kan folja kravet pa att tacka
injektionsstéllena med tackforband (se avsnitt 6.6). Patienter ska ocksa uppmanas att inte vidrora eller
klia pa injektionsstallena, eftersom detta kan leda till oavsiktlig verforing av Imlygic till andra
omraden pa kroppen eller till narstaende.

Aven om det inte ar kant om Imlygic kan 6verféras via sexuellt umgéange ar det kant att
vildtyps-HSV-1 kan dverforas via sexuellt umgénge. Patienter ska uppmanas att anvanda
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latexkondomer i samband med sexuellt umgénge for att férhindra eventuell éverforing av Imlygic.
Fertila kvinnor ska uppmanas att anvénda effektiva preventivmetoder for att férhindra graviditet under
behandlingen (se avsnitt 4.6).

Vardgivare ska uppmanas att anvanda skyddshandskar nar de hjalper patienter att sétta pa eller byta
tackforband och att folja sakerhetsatgarderna for destruktion av anvéanda forband och tvéttmaterial
(se avsnitt 6.6).

I handelse av oavsiktlig éverforing av Imlygic ska anvisningarna i avsnitt 6.6 féljas. Om exponerade
individer drabbas av tecken eller symtom pa en herpesinfektion ska de kontakta ansvarig lakare eller
sjukskoterska. Om misstankta herpeslesioner uppstar, har patienter, narstaende och halso- och
sjukvardspersonal majlighet att fa uppfoljande tester utforda av innehavaren av godkannande for
forsaljning for ndrmare bestdmning av infektionen.

Herpesinfektion hos Imlygicbehandlade patienter

Herpesinfektioner (daribland, men inte begransat till, munsar och herpeskeratit) och allvarliga fall av
disseminerade herpesinfektioner har rapporterats hos patienter som behandlas med Imlygic (se
avsnitt 4.8). Symtom pa en lokal eller systemisk infektion som skulle kunna vara kopplad till Imlygic
forvantas likna dem som orsakas av vildtyps-HSV-1-infektioner.

Det ar kant att manniskor med vildtyps-HSV-1-infektion I6per en livslang risk for symtomatisk
herpesinfektion pa grund av reaktivering av latent vildtyps-HSV-1-infektion. Symtomatisk
herpesinfektion pa grund av eventuell reaktivering av Imlygic ska beaktas.

Patienter som utvecklar herpesinfektioner ska uppmanas att félja normala hygienrutiner for att
forhindra virusoverforing.

Talimogen laherparepvek ar kénsligt mot aciklovir. Riskerna och nyttan med Imlygic-behandling ska
beaktas fore administrering av aciklovir eller andra antivirala medel indicerade fér behandling av
herpesinfektioner. Dessa medel kan paverka effekten av behandlingen om de administreras systemiskt
eller lokalt pa injektionsstallet.

Information om herpeslesioner finns pa patientkortet.

Cellulit vid injektionsstallet

Nekros eller sarbildning hos tumorvavnad kan forekomma efter behandling med Imlygic. Cellulit och
systemiska bakterieinfektioner har rapporterats. Noggrann sarvard och forsiktighetsatgarder for att
forhindra infektioner rekommenderas, i synnerhet om vavnadsnekros leder till 6ppna sar.

Nedsatt lakningsférmaga vid injektionsstéllet

| kliniska studier har nedsatt lakningsférmaga vid injektionsstéllet rapporterats. Imlygic kan 6ka risken
for nedsatt lakning hos patienter med bakomliggande riskfaktorer (t.ex. tidigare stralbehandling mot
injektionsstallet eller lesioner i omraden med fa blodkarl).

Riskerna och nyttan med Imlygic ska beaktas fore fortsatt behandling om ihallande infektioner eller
fordrojd 1akning upptréder.

Immunmedierade handelser

| kliniska studier har immunmedierade handelser, sasom glomerulonefrit, vaskulit, pneumonit,
forvérrad psoriasis och vitiligo, rapporterats hos patienter som behandlas med Imlygic.



Riskerna och nyttan med Imlygic ska beaktas innan behandlingen pabérjas hos patienter som har en
bakomliggande autoimmun sjukdom eller fére fortsatt behandling hos patienter som utvecklar
immunmedierade handelser.

Plasmocytom vid injektionsstallet

Plasmocytom har rapporterats i narheten av injektionsstéllet efter administrering av Imlygic. Riskerna
och nyttan av Imlygic ska beaktas hos patienter med multipelt myelom eller hos patienter som
utvecklar plasmocytom under behandlingen.

Luftvagsobstruktioner

Luftvagsobstruktioner har rapporterats efter behandling med Imlygic. Forsiktighet ska iakttas da
lesioner ndra de storre luftvégarna injiceras.

HSV-1-seronegativa patienter

Patienter som var HSV-1-seronegativa fore behandlingsstart rapporterade en hogre incidens av feber,
frossbrytningar och influensaliknande symtom jamfért med dem som var HSV-1-seropositiva vid
behandlingsstart, i synnerhet under perioden som omfattade de forsta 6 behandlingarna (se avsnitt 4.8).

Blodningar i levern fran transkutan intrahepatisk administreringsvig

Imlygic &r inte indicerat for transkutan intrahepatisk administreringsvég. Fall av blodningar i levern
som resulterat i inlaggning pa sjukhus och dodsfall har i kliniska studier rapporterats hos patienter som
fatt transkutana intrahepatiska injektioner av Imlygic.

Samtliga patienter

Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per injektionsflaska om 1 ml. Additiv effekt av samtidigt
administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller
fruktos) ska beaktas.

Detta lakemedel innehaller 7,7 mg natrium per injektionsflaska om 1 ml, motsvarande 0,4 % av
WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fOr vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier med Imlygic har utforts. Aciklovir och andra antivirala medel kan paverka
effekten av behandlingen om de administreras systemiskt eller lokalt pa injektionsstéllet. Beakta
riskerna och nyttan med Imlygicbehandling fore administrering av aciklovir eller andra antivirala
medel indicerade for behandling av herpesinfektioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/kontraception

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod for att forhindra graviditet under behandlingen.

Alla patienter ska uppmanas att anvanda latexkondomer i samband med sexuellt umgéange for att
forhindra eventuell 6verféring av Imlygic (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Adekvata och vélkontrollerade studier med talimogen laherparepvek hos gravida kvinnor har inte
utforts.



Om en gravid kvinna har en infektion med vildtyps-HSV-1 (primdr eller reaktivering) finns det en risk
for att viruset passerar placentabarridren och aven en risk for éverforing under fodseln pa grund av
virusutsondring. Infektioner med vildtyps-HSV-1 har forknippats med allvarliga biverkningar,
daribland multipel organsvikt och dédsfall, om ett foster eller en nyfédd smittas av
vildtypsherpesinfektionen. Aven om det i dagslaget inte finns ndgra data om talimogen
laherparepvek-infektioner hos gravida kvinnor, kan det finnas en risk for fostret eller det nyfédda
barnet om talimogen laherparepvek skulle uppfora sig pa samma satt. Djurstudier har inte visat nagra
utvecklingseffekter pa embryon och foster (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor man
undvika anvandning av talimogen laherparepvek under graviditet.

Metastaser fran malignt melanom som passerar placenta kan forekomma. Eftersom talimogen
laherparepvek ar konstruerat for att trdnga in och replikeras i tumérvévnaden, finns en risk for att
foster exponeras for talimogen laherparepvek fran tumoérvavnad som har passerat placentan.

Om Imlygic anvénds under graviditeten eller om patienten blir gravid under behandlingen med
lakemedlet ska hon informeras om den potentiella faran for fostret och/eller det nyfédda barnet.

Amning

Det ar okéant om talimogen laherparepvek 6verfors till brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Imlygic efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska studier har utforts for att utvéardera effekterna av talimogen laherparepvek pa
fertilitet(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Talimogen laherparepvek kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Eftersom patienterna kan drabbas av eventuella biverkningar som yrsel och forvirring

(se avsnitt 4.8) ska de uppmanas att vara forsiktiga da de kor eller anvander maskiner tills de ar sakra
pa att talimogen laherparepvek inte paverkar dem negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerheten av Imlygic utvarderades i den pivotala studien dar 292 patienter fick minst 1 dos Imlygic
(se avsnitt 5.1). Mediantiden for exponering for Imlygic var 23 veckor (5,3 manader). Tjugosex (26)
patienter exponerades for Imlygic i minst ett ar.

De vanligaste biverkningarna (> 25 %) som rapporterades av patienter som behandlades med Imlygic
var trotthet (50,3 %), frossbrytningar (48,6 %), feber (42,8 %), illamaende (35,6 %), influensaliknande
symtom (30,5 %) och smarta vid injektionsstallet (27,7 %). Totalt sett var 98 % av de rapporterade
biverkningarna lindriga till mattliga. Den vanligaste biverkningen av grad 3 eller hogre var cellulit
(2,1 %) (se avsnitt 4.4).

Tabell med lista 6ver biverkningar

Biverkningar har faststallts baserat pa kliniska prévningar med patienter med melanom som
behandlades med Imlygic jamfort med GM-CSF och pa erfarenheter efter marknadsgodkéannandet.
Biverkningsincidensen anges enligt klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.



Tabell 3. Biverkningar i kliniska prévningar med patienter med melanom samt erfarenheter
efter marknadsgodkénnandet

Infektioner och infestationer

Vanliga Cellulit*, Herpesinfektioner**

Mindre vanliga Infektioner vid insticksstallet

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Vanliga Tumdérsmérta, Infekterad tumor

Mindre vanliga Plasmocytom vid injektionsstallet*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Perifert 6dem

Vanliga Anemi

Immunsystemet

Vanliga Immunmedierade handelser™
Mindre vanliga Overkénslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga | Uttorkning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvérk

Vanliga Forvirring, Angest, Depression, Yrsel, Sémnsvarigheter
Ogon

Mindre vanliga | Herpeskeratit

Oron och balansorgan

Vanliga | Gronsmérta

Hjéartat

Vanliga | Takykardi

Blodkarl

Vanliga | Djup ventrombos, Hypertoni, Rodnad

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta

Vanliga Dyspné, Orofaryngeal smarta, Ovre luftvigsinfektion

Mindre vanliga Luftvagsobstruktioner

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Krakningar, Diarré, Forstoppning, Illamaende

Vanliga Buksmarta, Bukobehag
Hud och subkutan vévnad

Vanliga Vitiligo, Utslag, Dermatit
Mindre vanliga Granulomatds dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Myalgi, Artralgi, Smarta i armar och/eller ben

Vanliga Ryggsmarta, Ljumsksmarta

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Influensaliknande symtom*, Feber, Frossbrytningar, Trotthet, Smarta, Reaktioner
vid injektionsstallet®

Vanliga Sjukdomskansla, Smarta i armhalan

Undersokningar

Vanliga | Viktminskning

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga | Sérkomplikationer, Sdrutsdndringar, Blémérken, Smarta vid forfarandet

§ Reaktioner vid injektionsstallet inbegriper: mycket vanliga fall av smarta vid injektionsstallet, vanliga fall av
rodnad, blédning, svullnad, inflammation och utséndringar vid injektionsstallet samt mindre vanliga fall av
varmekénsla vid injektionsstallet.

T Immunmedierade handelser innefattar: mindre vanliga fall av vaskulit, pneumonit, forvarrad psoriasis och
glomerulonefrit.

* Se Beskrivning av valda biverkningar.

** Herpesinfektioner (daribland, men inte begrénsat till oral herpes).
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Beskrivning av valda biverkningar

Immunmedierade handelser

Immunmedierade héndelser som rapporterades i den pivotala kliniska studien inbegrep ett fall av
forvérrad psoriasis hos en patient med en anamnes av psoriasis, ett fall av pneumonit hos en patient
med en anamnes av autoimmun sjukdom, ett fall av vaskulit och tva fall av glomerulonefrit dar en
patient uppvisade akut njursvikt.

Plasmocytom

I kliniska prévningar observerades ett fall av plasmocytom vid injektionsstallet hos en patient som
visades ha multipelt myelom.

Cellulit

I den pivotala klinisk prévningen (studie 005/05) rapporterades fall av cellulit, av vilka vissa
betraktades som allvarliga biverkningar. Inget av fallen ledde emellertid till permanent utsattning av
Imlygic-behandling. Noggrann sarvard och forsiktighetsatgarder for att forhindra infektioner
rekommenderas, i synnerhet om vavnadsnekros leder till Gppna sar.

Influensaliknande symtom

Nittio procent (90 %) av patienterna som behandlades med Imlygic drabbades av influensaliknande
symtom. Feber, frossbrytningar och influensaliknande sjukdom, vilka kan upptrada nar som helst
under behandlingen, gick i allmanhet tillbaka inom 72 timmar. Dessa handelser rapporterades oftare
under perioden for de forsta 6 behandlingarna, i synnerhet hos patienter som var HSV-1-negativa vid
behandlingsstart.

Pediatrisk population

En pediatrisk klinisk provning i fas 1 (studie 20110261) utfordes pa 15 pediatriska och unga vuxna
patienter i dldern 7 till <21 ar med avancerade icke-centrala nervsystemstumorer lampliga for direkt
injektion (se avsnitt 5.1). Sakerhetsdatan var konsekvent med patienternas underliggande sjukdom och
den kanda sakerhetsprofilen for talimogen laherparepvek hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av éverdosering med Imlygic. Doser pa upp till 4 ml vid en
koncentration p& 108 PFU/ml varannan vecka har administrerats i kliniska provningar utan att ge nagra
belagg for doshegransande toxicitet. Den hogsta dosen som kan administreras pa ett sakert satt har inte
faststallts. | hédndelse av en misstankt verdos eller oavsiktlig intravends administrering ska patientens
symtom behandlas, t.ex. med aciklovir eller andra antivirala medel (se avsnitt 4.4) och understédjande
vard vid behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastisk cell- och genterapi, ATC-kod: LO1XL02.

Verkningsmekanism

Talimogen laherparepvek ar en onkolytisk immunterapi som har utvecklats fran HSV-1. Talimogen
laherparepvek har modifierats for att replikeras inuti tumorer och till att producera det
immunstimulerande proteinet humant GM-CSF. Talimogen laherparepvek dédar tumérceller och leder
till frisattning av tumérantigener. Det antas att detta tillsammans med GM-CSF framjar ett systemiskt
antitumdérimmunsvar och ett effektor-T-cellssvar. Méss som uppvisade en fullstdndig regression av
deras primdra tumorer efter behandling, var resistenta mot efterféljande tumdérprovokation.

Forandringarna hos talimogen laherparepvek jamfért med HSV-1 inbegriper deletion av ICP34.5 och
ICP47. Medan antivirala immunsvar forsvarar normala celler efter infektion med talimogen
laherparepvek, har det visat sig att tumorer ar mottagliga for skador och celldod fran HSV-1-virus utan
ICP34.5, déribland talimogen laherparepvek. Deletion av ICP47 forhindrar nedreglering av
antigenpresenterade molekyler och ¢kar uttrycket av HSV US11-genen, vilket forstarker viral
replikering i tumorceller.

Klinisk effekt och sakerhet

Studie 005/05

Séakerhet och effekt av Imlygic-monoterapi jamfort med subkutant administrerat GM-CSF
utvarderades i en multinationell, 6ppen, randomiserad klinisk fas 3-studie med patienter med melanom
(stadium I11B, IIC och 1V) som inte betraktades som operabla. Tidigare systemisk behandling mot
melanom var tillatet men var inte ett krav. Patienter med aktiva metastaser i hjarnan, skelettmetastaser,
omfattande visceral sjukdom, primért 6gon- eller slemhinnemelanom, beldgg foér immunbrist eller som
behandlades med ett systemiskt herpesmedel fick ej delta i studien.

Patienterna randomiserades 2:1 till att fa antingen Imlygic eller GM-CSF (N = 436; 295 Imlygic,

141 GM-CSF). Imlygic administrerades genom intralesionell injektion med en startkoncentration pa
108 (1 miljon) PFU/mI pé dag 1, f6ljt av en koncentration pa 102 (100 miljoner) PFU/ml pa dag 21 och
darefter varannan vecka vid en dos pa upp till 4 ml. GM-CSF administrerades subkutant vid

125 pg/m? dagligen i 14 dagar foljt av en aterhdamtningsperiod pa 14 dagar, i upprepade cyKkler.

For att mojliggora uppkomst av fordréjda immunmedierade antitumoreffekter, behandlades
patienterna i minst 6 manader eller tills det inte fanns nagra lesioner kvar att injicera. Under denna
period fick behandlingen fortga dven om befintliga lesioner 6kade i storlek och/eller nya lesioner
utvecklades, savida inte patienten utvecklade en oacceptabel toxicitet eller om prévaren ansag att det
basta for patienten var att sluta med denna behandling eller fa en annan behandling mot melanom.
Efter 6 manaders behandling fick patienterna fortsatta med behandlingen fram till kliniskt relevant
sjukdomsprogression (dvs. sjukdomsprogression férknippad med avtagande funktionsstatus och/eller
om prdvaren ansag att en alternativ behandling behdvde séttas in). Patienter som uppvisade ett
behandlingssvar vid 12 manader fick fortsatta med behandlingen i upp till ytterligare 6 manader. Den
genomsnittliga (SD) behandlingstiden for ”Intent-to-treat”-populationen (1TT) var 15,76 veckor
(15,79) i GM-CSF-armen och 26,83 veckor (18,39) i Imlygic-armen. Det priméra effektmattet var
DRR (durable response rate) [definieras som procentandelen patienter med fullstéandig respons (CR)
eller partiell respons (PR) under en sammanhangande period av minst 6 manader] per blindad central
granskning. De sekundéra effektmatten var total 6verlevnad (OS), total responsfrekvens (ORR)
[PR+CRY], tid till respons, responsperiod och tid tills behandlingssvikt (tid fran randomisering till den
forsta episoden av kliniskt relevant sjukdomsprogression dar det inte forekommer nagon respons efter
progressionen eller fram till dodsfall).
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Medelaldern var 63 ar (intervall: 22 till 94 ar); 26,5 % var 6ver 65 ar och 23,3 % var 6ver 74 ar.
Majoriteten av patienterna 98 %, var kaukasier. 57 % av studiepopulationen var man och 70 % av
patienterna hade ECOG-funktionsstatus 0 vid behandlingsstart. Av de rekryterade patienterna hade
22 % stadium 1V M1c-sjukdom och 53 % av patienterna hade tidigare behandlats mot melanom,
sasom kemoterapi eller cytokinbaserad immunterapi utdver kirurgi, tillaggsbehandling eller
stralbehandling. Totalt sett var 58 % av alla patienter som rekryterades till studien seropositiva for
vildtyps-HSV-1 vid behandlingsstart och 32,6 % var seronegativa. Hos de éterstaende 9,4 % var
HSV-1-serostatusen okand.

Skillnaden i DRR mellan Imlygic och GM-CSF hos ITT-populationen var statistiskt signifikant
(se tabell 4) till fordel for Imlygic.

Tabell 4. Sammanfattning av resultaten for ITT-populationen fran Imlygic-studie 005/05

Studiens Imlygic N =295 GM-CSFN =141
effektmatt

Frekvens for ihallande | Primart 16,3 % (n = 48) 21% (n=3)
behandlingssvar (95% CI: 12,1; 20,5) (95 % CI: 0,0; 4,5)

Oddskvot 8,9 (95 % ClI: 2,7; 29,2)

p <0,0001
Total svarsfrekvens Sekundart 26,4 % (n=78) 57% (n=28)
(% CR, % PR) (95 % CI: 21,4 %, 31,5 %) | (95 % ClI: 1,9 %, 9,5 %)

(10,8 % CR, 15,6 % PR) (0,7% CR, 5% PR)
Total dverlevnad Sekundart Median 23,3 (95 % CI: Median 18,9

19,5; 29,6) manader (95 % ClI: 16,0;

23,7) manader

HR: 0,79; (95 % CI: 0,62; 1,00) p = 0,051
Varaktighet av Sekundart Ej uppnatt Median 2,8 manader
behandlingssvar (Intervall: > 0,0 till (Intervall: 1,2 till
(pagaende > 16,8 manader) > 14,9 manader)
behandlingssvar vid HR: 0,46; (95 % CI: 0,35; 0,60)
den sista
tumorutvarderingen)
Tid till Sekundart 4,1 manader 3,7 manader
behandlingssvar
(median)
Tid till Sekundart 8,2 manader 2,9 manader
behandlingssvikt (95 % CI: 6,5; 9,9) (95 % CI: 2,8; 4,0)
(median) HR: 0,42; (95 % CI: 0,32; 0,54)

Bland Imlygic-behandlade patienter med behandlingssvar hade 56 (72 %) ett pagaende svar vid
tidpunkten for den priméra analysen. Av patienter med behandlingssvar uppvisade 42 (54 %) > 25 %
Okning av den totala storleken av de befintliga lesionerna och/eller utvecklade nya lesioner innan de
slutligen uppnadde behandlingssvar.

I en analys dar systemisk aktivitet av Imlygic utvérderades uppvisade 27 av 79 individer (34,2 %)
> 50 % total minskning av icke-viscerala lesioner som inte injicerades med Imlygic, och 8 av
71 patienter (11,3 %) uppvisade > 50 % total minskning av viscerala lesioner som inte injicerades med

Imlygic.
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Figur 4. Kaplan-Meier-plot av total 6verlevnad (ITT-population)
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GM-CSF 141 124 100 83 63 52 46 36 27 15 5 0 0

Censorn visas med ett vertikalt streck I.

Inga dvergripande skillnader i sakerhet och effekt observerades mellan éldre patienter (> 65 ar) och
yngre vuxna patienter.

Explorativa subgrupper

Explorativa subgruppsanalyser for DRR och total dverlevnad efter sjukdomsstadium utfordes ocksa
(se figur 5 och tabell 5). Medan den pivotala studien inte hade tillrdcklig styrka for att utvéardera effekt
hos dessa enskilda subgrupper, gynnades patienter utan visceral sjukdom i hdgre grad av
Imlygic-behandling jamfort med patienter med en langre framskriden sjukdom.

Tabell 5. Sammanfattning av resultaten fran explorativa subgruppsanalyser i
Imlygic-studie 005/05

DRR (%) ORR (%) OS (riskkvot)

Imlygic | GM-CSF | Imlygic | GM-CSF | Imlygic mot GM-CSF
Stadium?® [IB/INIC/ 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57; (95 % CI: 0,40; 0,80)
stadium IVM1a
(Imlygic, n = 163;
GM-CSF, n = 86)
Stadium® IVM1B/ 53 3,6 9,2 10,9 1,07; (95 % CI: 0,75; 1,52)
IVM1c
(Imlygic, n =131,
GM-CSF, n = 55)

§ Stadium beddmt i enlighet med American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging, 6:e utgavan.
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Figur 5. Kaplan-Meier-berdkning av total éverlevnad i enlighet med randomiserad
behandlingsarm fér sjukdomsstadium HHB/IHC/ stadium IVM1a (explorativ subgruppsanalys)
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2: Talimogene Laherparepvek (N = 163) Median (95 % Cl) 41,1 (30,6; NE) manader f—

Censorn visas med ett vertikalt streck |
NE = ej uppskattningsbart

Da detta var en explorativ analys och baserat pa det aktuella bevislaget har det inte faststéllts att
Imlygic &r associerad med en effekt pa total dverlevnad.

Pediatrisk population

En multicenter, 6ppen, klinisk dosnedtrappningsprovning i fas 1 (studie 20110261) utvérderade
sékerhet och effekt for talimogen laherparepvek hos pediatriska patienter med avancerade
icke-centrala nervsystemstumadrer som var lampliga for direkt injektion. Totalt 15 pediatriska och unga
vuxna patienter i aldern 7 till < 21 ar, uppdelade i tva kohorter; kohort A1 (13 patienter i aldern 12 till
<21 ar) och kohort B1 (2 patienter i aldern 7 till < 12 ar), fick talimogen laherparepvek under studien.
Doseringsschemat var konsekvent med rekommenderad dos av talimogen laherparepvek fér vuxna.

Tretton patienter inkluderades i analyssetet for dosbegrénsande toxicitet (DLT). Ingen patient fick
DLT under DLT-utvarderingsperioden. Totalt fick alla patienter (15 patienter, 100,0 %) minst

1 behandlingsrelaterad biverkning, och 8 patienter (53,3 %) fick biverkningar av grad > 3.

Ingen respons observerades, ORR enligt modifierad irRC-RECIST var 0 % (95 % CI: 0,0, 21,8).
5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Talimogen laherparepvek ar ett genetiskt modifierat och replikeringskompetent HSV-1-virus. Dess

farmakokinetik och biodistribution drivs darfor av det intralesionella injektionsstallet, tumorselektiv
replikering och friséttning fran tumaérvavnad.
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Absorption

Cellulart upptag av talimogen laherparepvek sker via HSV-1-receptorer pa tumor- och
icke-tumorceller efter en lokal injektion i tumdrer. Eftersom talimogen laherparepvek injiceras och
replikerar inuti tumdren &r talimogen laherparepveks biotillganglighet och systemiska koncentration
inte prediktiva for lakemedelsaktivitet och har darfor inte utvarderats.

Metabolism/eliminering

Talimogen laherparepvek elimineras via allménna vardforsvarsmekanismer (t.ex. autofagi, adaptiva
immunsvar). Talimogen laherparepvek bryts ned genom typiska endogena protein- och DNA-katabola
reaktionsvagar. Som med andra vildtyps-HSV-1-infektioner kan en latent pool av talimogen
laherparepvek-DNA kvarsta i nervcellskroppar som innerverar injektionsstallena; det gar darfor inte
att utesluta en latent infektion med talimogen laherparepvek.

Biodistribution (i kroppen) och virusutsdndring (exkretion/sekretion)

Talimogen laherparepvek-DNA kvantifierades med en hdgkanslig och specifik gPCR-analys
(quantitative polymerase chain reaction), vilket kanske inte korrelerar med viral infektivitetsrisk.
Talimogen laherparepvek kvantifierades ocksa i utvalda patientprover i kliniska studier med hjalp av
virala infektivitetsanalyser vid injektionsstéllena och i vissa fall av potentiella herpeslesioner.

Klinisk biodistribution, eliminering och utséndring

Biodistribution och utséndring av intralesionellt administrerat talimogen laherparepvek undersoktes i
en klinisk studie som matte talimogen laherparepvek-DNA i blod, urin och munslemhinna samt vid
injektionsstélle, utsidan av tackforband, anogenitalt omrade och misstankta herpeslesioner. Sextio
patienter med melanom fick en intralesionell injektion av Imlygic enligt samma dosering och schema
som i den kliniska studien 005/05 (se avsnitt 5.1). Prover fran tackforband togs vid behandlingen.
Blod- och urinprover togs under behandling och i upp till 30 dagar efter avslutad behandling. Prover
fran injektionsstélle, munslemhinna och anogenitalt omrade togs under behandling och i upp till

60 dagar efter avslutad behandling. Prover fran misstinkta herpeslesioner togs narhelst en patient
uppvisade lesioner av misstankt herpesursprung. Om qPCR-testningen for talimogen
laherparepvek-DNA var positiv utfordes en TCIDsp-analys for att mata viral infektivitet. For de

60 patienter som behandlades indikerar data att talimogen laherparepvek-DNA fanns pa alla stéllen
under studien (se tabell 6).

Tabell 6. Patienter med detekterbart DNA under behandling

Kroppsvatskal/stalle Patienter med detekterbart DNA under
behandling (n = 60)

Blod 59 (98 %)
Urin 19 (32 %)
Injektionsstélle 60 (100 %)
Tackforbandets utsida 48 (80 %)
Munslemhinna 8 (13 %)

Anogenitalt omrade 5 (19 %)*

2 26 patienter testades for Imlygic-DNA vid det anogenitala omradet.

Andelen prover och individer med talimogen laherparepvek-DNA var hdgst under behandlingscykel 2
for blod, urin, injektionsstélle och tackforband; hogst under behandlingscykel 1 fér munslemhinna och
hogst under cyklerna 1 och 2 for det anogenitala omradet. Bland patienter med detekterbart talimogen
laherparepvek-DNA i blod, urin, munslemhinna och anogenitalt omrade detekterades inte talimogen
laherparepvek-DNA i nagot prov 30 dagar efter avslutad behandling. For patienter med detekterbart
DNA vid injicerade lesioner detekterades inte talimogen laherparepvek-DNA i ndgot prov 60 dagar
efter avslutad behandling.
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Totalt hade 3 av 19 patienter med lesioner av misstankt herpesursprung talimogen laherparepvek-DNA
vid nagon tidpunkt under studien. Viral aktivitet mattes i prover som testades positivt for talimogen
laherparepvek-DNA fran injektionsstélle, tackforband, munslemhinna, anogenitalt omrade och
misstankta herpeslesioner. Ingen viral aktivitet detekterades i prover fran tackforband, munslemhinna,
anogenitalt omrade eller misstankta herpeslesioner. Infektiost talimogen laherparepvek-virus
detekterades pa injektionsstéllet hos 7 (11 %) patienter vid ett flertal tidpunkter under studien. Inga
prover testades positivt for viral infektivitet efter cykel 2 eller efter avslutad behandling.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Inga farmakokinetiska studier med talimogen laherparepvek har utforts i sérskilda patientgrupper.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Vid doser pa upp till 4 x 102 PFU/kg eller 10’ PFU/dos (60 ganger mer &n den hogsta foreslagna
kliniska dosen), tolererades enskilda eller upprepade doser av talimogen laherparepvek som
administrerades som en subkutan, intravends eller intratumor injektion val hos immunkompetenta
moss, rattor och hundar. Det observerades inga neuropatologiska eller negativa neurologiska effekter.
| en in vivo-studie av injektioner i hjarnan var talimogen laherparepvek 10 000 ganger mindre
neurovirulent jamfort med den vildtyps-HSV-1-dos som orsakar dddsfall hos 50 % av moss.

Talimogen laherparepvek injicerades i olika xenografttumaorer i doser upp till 2 x 108 PFU/kg

(30 ganger hogre an den hogsta foreslagna kliniska dosen) hos immunbristmdss (nakna méss och
SCID-méss). Dddliga systemiska virusinfektioner observerades i upp till 20 % av de nakna méssen
(priméart med bristande T-lymfocytfunktion) och 100 % av SCID-mdssen (saknar bade T- och
B-lymfocyter).

Over alla studier observerades dodlig disseminerad virusinfektion hos 14 % av de nakna massen efter

behandling med talimogen laherparepvek vid doser som ar upp till 10 till 100 ganger hogre &n de som
leder till 100 % dodlighet med vildtyps-HSV-1.

Mutagenicitet

Genotoxisk potential hos talimogen laherparepvek har inte utvarderats i langsiktiga djurstudier eller
humana studier. Eftersom vildtyps-HSV-1 inte integreras i vardgenomet ar risken for
insertionsmutagenes med talimogen laherparepvek férsumbar.

Karcinogenicitet

Karcinogen potential hos talimogen laherparepvek har inte utvarderats i langsiktiga djurstudier eller
humana studier. Men tillgangliga data for talimogen laherparepvek och vildtyps-HSV-1 tyder inte pa
en karcinogen risk for méanniskor.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Behandling av vuxna méss vid doser upp till 4 x 108 PFU/kg (60 ganger hogre, baserat pad PFU/Kg,
jamfort med den hogsta kliniska dosen) pavisade inga reproduktionstoxikologiska effekter hos varken
hanar eller honor. Det observerades inga effekter pa utveckling hos embryon och foster nar talimogen
laherparepvek administrerades under organogenesen till draktiga maoss vid doser upp till

4 x 108 (400 miljoner) PFU/kg (60 ganger hogre, baserat p& PFU/kg, jamfort med den hégsta kliniska
dosen). Férsumbara mangder (< 0,001 % av moderns blodnivaer) av talimogen laherparepvek-DNA
detekterades i fosterblod.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivéatefosfatdihydrat

Natriumklorid

Myoinositol

Sorbitol (E420)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

5 ar.

Beredning och forvaring fore administrering

Efter upptining ska Imlygic administreras sa snart det ar praktiskt mojligt.

Tinat Imlygic &r stabilt néar det férvaras vid temperaturer mellan 2 °C och 25 °C och skyddat fran ljus i
originalinjektionsflaskan, i en spruta, eller i originalinjektionsflaskan och darefter i en spruta.
Overskrid inte forvaringstiderna som anges i tabell 7 och tabell 8.

Om tinat Imlygic forvaras i originalinjektionsflaskan och dérefter i en spruta:

o Samma temperaturintervall ska uppréatthallas under hela forvaringstiden fram till administrering.

o Forvaringstiden i sprutan vid omgivningstemperatur upp till 25 °C far inte 6verskrida 2 timmar
for 108 (1 miljon) PFU/ml eller 4 timmar for 10° (100 miljoner) PFU/mI (se tabell 7).

o Den langsta sammanlagda forvaringstiden (forvaringstiden i injektionsflaskan plus
forvaringstiden i sprutan) far inte dverskrida de tider som anges i tabell 8.

Imlygic far inte frysas igen nar det har tinats. Kassera eventuellt tinat Imlygic i injektionsflaskan eller
sprutan om det har forvarats langre an den specificerade tiden nedan.

Tabell 7. Maximal forvaringstid for tinat Imlygic i en spruta

10° (1 miljon) PFU/m

108 (100 miljoner) PFU/mI

2°Ctill8°C

8 timmar

8 timmar

upp till 25 °C

2 timmar

4 timmar

Tabell 8. Maximal sammanlagd forvaringstid (férvaringstid i injektionsflaska plus férvaringstid

i spruta) for tinat Imlygic

108 (1 miljon) PFU/mI

108 (100 miljoner) PFU/mI

2°Ctill8°C

24 timmar

1 vecka (7 dagar)

upp till 25 °C

12 timmar

24 timmar
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6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (-90 °C till -70 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Imlygic tillhandahalls som 1 ml l6sning utan konserveringsmedel i en injektionsflaska for
engangsbruk (cykliskt olefinpolymerplast) med propp (klorbutylelastomer) och forsegling
(aluminium) med snapplock (polypropen) i tva olika utféranden:

Figur 6. Injektionsflaska for engangsbruk permanent forsedd med en klar plasthylsa av
kopolyester

ELLER

Figur 7. Injektionsflaska for engangsbruk utan klar plasthylsa

T

—

Injektionsflaskans lock ar fargkodat: 10° (1 miljon) PFU/mI &r ljusgront och 108 (100 million) PFU/m
ar kungsblatt.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Upptining av Imlygic-injektionsflaskor

o Fére anvandning ska frusna Imlygic-injektionsflaskor tinas upp vid rumstemperatur
(20 °C till 25 °C) tills Imlygic &r flytande. Fullstdndig upptining av injektionsflaskor forvéantas
ta 30 till 70 minuter, beroende pa omgivande temperatur. Snurra flaskan varsamt. Far EJ skakas.
o Injektionsflaskorna ska tinas upp och forvaras i originalkartongen fram till administreringen.
Ljuskénsligt.

Hantering och administrering

Fo6lj de lokala rutinerna for hantering och administrering, personlig skyddsutrustning, oavsiktliga spill

och avfallshantering.

o Anvand skyddsrock/labbrock, skyddsglasdgon eller ansiktsskarm och handskar da Imlygic
bereds och administreras. Tack eventuella exponerade sar fére administrering. Undvik kontakt
med hud, 6gon och slemhinnor.
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o Byt handskar efter administreringen innan de injicerade lesionerna laggs om med tackférband.
Torka av utsidan av tackférbandet med alkohol. Det rekommenderas att injektionsstallena om
maojligt alltid &r tdckta med luft- och vattentata férband. FOr att minimera risken for
virusoverforing ska patienterna halla injektionsstéllena tackta i minst 8 dagar efter det senaste
behandlingsbesoket eller langre om injektionsstallet vatskar. Uppmana patienterna att lagga pa
forbandet enligt anvisningar av halso- och sjukvardspersonal och att byta forband om det gamla
forbandet ramlar av.

o Kassera allt material som har kommit i kontakt med Imlygic (t.ex. injektionsflaska, spruta, nal,
bomull eller gasvav) i enlighet med lokala rutiner.

QOavsiktlig exponering

o Om halso- och sjukvardspersonal oavsiktligt exponeras for Imlygic (t.ex. genom skvitt i 6gonen
eller slemhinnorna) under beredningen eller administreringen ska det aktuella omradet skoljas
med rent vatten i minst 15 minuter. | handelse av exponering genom hudskador eller nalstick
ska det aktuella omradet tvattas noga med tval och vatten och/eller ett desinficerande medel.

o Behandla alla Imlygic-spill med virusdédande medel och absorberande material.

o Uppmana patienterna att lagga anvanda forband och tvattmaterial i en forseglad plastpase
eftersom dessa kan vara kontaminerade och kassera pasen i hushallsavfallet.

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederl&nderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1064/001

EU/1/15/1064/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 16 december 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 18 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
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FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

21



A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Woburn

Massachusetts

01801

USA

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

° Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som féreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

° Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Imlygic frislapps i respektive medlemsland maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma 6verens med den nationella tillsynsmyndigheten om innehallet och formatet i utbildnings- och
det kontrollerade distributionsprogrammet, inklusive kommunikationsmetoder, distributionssatt samt
alla dvriga aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammets syfte &r att informera om viktiga risker associerade med Imlygic:

o Herpesinfektion i hela kroppen (disseminerad herpesinfektion) hos personer med immunbrist
(t.ex. de med medfddd eller forvéarvad celluldr och/eller humoral immunbrist, t.ex. HIV/AIDS,
leukemi, lymfom, vanlig variabel immunbrist, eller de som behdver kroniskt hoga doser av
steroider eller andra immunhdmmande medel)

o Oavsiktlig exponering av halso- och sjukvardspersonal for Imlygic

o Overforing av Imlygic till narstdende eller halso- och sjukvérdspersonal efter direktkontakt med
injicerade lesioner eller kroppsvatskor

o Symtomatisk herpesinfektion pa grund av latens och reaktivering av Imlygic eller herpes
(vildtyps-HSV-1) hos patienter

o Patienter med forsvagat immunsystem (immunbristpatienter) som behandlas med Imlygic och
har en samtidig infektion

o Kombination med andra behandlingar sasom kemoterapi eller immunhammande medel

) Gravida och ammande kvinnor

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sakerstalla att i varje medlemsland dar Imlygic
marknadsfors ska samtlig halso- och sjukvardspersonal samt patienter och vardgivare som forvéntas
forskriva, dela ut och anvanda Imlygic ha tillgang till eller forses med foljande utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial for lakare

o Informationspaket for patienter

Utbildningsmaterial for lakare ska innehalla:
. Produktresumé

o Guide for halso- och sjukvardspersonal
o Patientkort

o Guide for héalso- och sjukvardspersonal ska innehélla foljande huvuduppgifter:
o Information om risken for herpesinfektion hos patienter som behandlas med Imlygic
o Information om risken for disseminerad herpesinfektion hos patienter med immunbrist
som behandlas med Imlygic
o Rekommendationer angaende oavsiktlig exponering av hélso- och sjukvardspersonal for

Imlygic

o Information om att alltid anvanda skyddsrock/labbrock, skyddsglaségon och handskar vid
beredning och administrering av Imlygic

o Information om att undvika att hud, égon, slemhinnor samt hander utan handskar kommer
i kontakt med injicerade lesioner eller kroppsvatskor hos behandlade patienter

o Instruktioner om forsta hjélpen efter oavsiktlig exponering

o Information om att halso- och sjukvardspersonal med forsvagat immunsystem eller som

ar gravida inte ska bereda och administrera Imlygic
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Rekommendationer i samband med oavsiktlig éverforing av Imlygic fran patienter till
narstaende eller hélso- och sjukvardspersonal

Anvisningar om vilka atgarder som ska vidtas efter administrering/oavsiktlig dverforing
och om hur och hur ofta tackforbandet ska bytas och om vem som inte far byta det
Anvisningar for att minimera risken for att narstaende exponeras for blod och
kroppsvétskor under hela behandlingen med Imlygic samt till och med 30 dagar efter den
sista administreringen av Imlygic. F6ljande aktiviteter ska undvikas:

" Samlag utan latexkondom

" Kyssar om nagon av parterna har ett dppet munsar

" Ata eller dricka med samma bestick, porslin och glas

. Anvénda samma injektionskanyler, rakblad eller tandborstar

Information om l&mplig avfallshantering och dekontaminering i enlighet med
rekommendationer for hantering av biologiskt farligt avfall

Information om anvéandning av Imlygic i samband med graviditet

Anvisningar om hur eventuella biverkningar ska hanteras, inklusive inlamning av
satsnummer vid rapportering av biverkningar

o Patientkortet ska innehalla foljande huvuduppgifter:

O

o
(©]

©)

Ett varningsmeddelande till halso- och sjukvardspersonal som nagon gang behandlar
patienten, inklusive i akuta situationer, att patienten behandlas med Imlygic
Kontaktuppgifter till 1akaren som har forskrivit Imlygic

Uppgifter om startdatum for behandlingen med Imlygic, satsnummer,
administreringsdatum, produkttillverkare och licensinnehavare

Information om herpeslesioner

o Patientinformtionspaketet ska innehalla:

@)
O

Bipacksedel
Guide for patienter/vardgivare och narstaende

. Guide for patienter/vardgivare och narstaende ska innehalla féljande huvuduppgifter:

o
(©]

O

o

o}

O

Beskrivning av viktiga risker forknippade med anvandning av Imlygic

Anvisningar om vad som ska goras efter administrering och om hur och hur ofta
tackforbandet ska bytas och om vem som inte far byta det

Information om tecken och symtom pa risken for herpesinfektion

Information om anvéndning av Imlygic vid graviditet

Rekommendationer i samband med oavsiktlig 6verforing av Imlygic fran patienter till
narstaende eller halso- och sjukvardspersonal

Anvisningar for att minimera risken for att narstaende exponeras for blod och
kroppsvitskor under hela behandlingen med Imlygic samt till och med 30 dagar efter den
sista administreringen av Imlygic. Foljande aktiviteter ska undvikas:

" Samlag utan latexkondom

" Kyssar om nagon av parterna har ett dppet munsar

. Ata eller dricka med samma bestick, porslin och glas

. Anvinda samma injektionskanyler, rakblad eller tandborstar

Information om l&mplig avfallshantering och dekontaminering i enlighet med
rekommendationer for hantering av biologiskt farligt avfall

Anvisningar om atgarder efter oavsiktlig 6verforing

Syftet med det kontrollerade distributionsprogrammet ar att informera leverantorskedjan for att
sékerstalla kylforvaringen och for att kontrollera distributionen av Imlygic till kvalificerade centrum
och till patienterna.
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Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstélla att det i varje medlemsland dar Imlygic
salufors upprattas ett system som syftar till att kontrollera distributionen utdver den kontroll som
uppratthalls genom rutinmassiga riskminimeringsatgarder. Féljande krav maste uppfyllas innan
produkten delas ut:

) Halso- och sjukvardspersonal ska ha lamplig utbildning och erfarenhet for att minimera risken
for uppkomst av specificerade biverkningar hos patienter, halso- och sjukvardspersonal samt
patienternas narstaende

o Halso- och sjukvardspersonal samt stodpersonal maste ha fatt utbildning om saker och lamplig
forvaring, hantering och administrering av Imlygic och klinisk uppféljning av patienter som
behandlas med Imlygic

o Patienterna ska forses med specificerad sékerhetsinformation och de ska informeras om vikten
av att dela denna information med familj och vardgivare

o Halso- och sjukvardspersonal ska ha fatt utbildning om att notera satsnummer i
patientjournalerna och pa patientkorten vid samtliga injektioner och att ange satsnummer vid
rapportering av biverkningar.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, lsning
talimogen laherparepvek

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 1 ml av 1 x 10° (1 miljon) plackbildande enheter (PFU) talimogen
laherparepvek.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatdihydrat, natriumklorid, myo-inositol, sorbitol (E420),
vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska.

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intralesionell anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand -90 °C till -70 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer.
Oanvant ldkemedel ska kasseras enligt lokala rutiner.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1064/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imlygic 10° PFU/ml injektionsvétska
talimogene laherparepvec
Intralesionell anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, lsning
talimogen laherparepvek

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska inneh&ller 1 ml av 1 x 108 (100 miljoner) plackbildande enheter (PFU) talimogen
laherparepvek.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatdihydrat, natriumklorid, myo-inositol, sorbitol (E420),
vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska.

5. ADMNINSTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intralesionell anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand -90 °C till -70 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer.
Oanvant ldkemedel ska kasseras enligt lokala rutiner.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1064/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imlygic 10° PFU/ml injektionsvétska
talimogene laherparepvec
Intralesionell anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, I6sning
Imlygic 108 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, 16sning
talimogen laherparepvek

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Din lakare kommer att ge dig ett patientkort. Las det noggrant och f6lj anvisningarna pa det.

- Visa alltid patientkortet nar du traffar en lakare eller sjukskoterska eller aker till ett sjukhus.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Imlygic &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan och under behandling med Imlygic
Hur Imlygic ges

Eventuella biverkningar

Hur Imlygic ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ouprwNE

1. Vad Imlygic &r och vad det anvéands for

Imlygic anvands for att behandla vuxna patienter med en typ av hudcancer som kallas melanom och
som har spridit sig i huden eller till lymfkdrtlarna och som inte kan opereras bort.

Den aktiva substansen i Imlygic ar talimogen laherparepvek. Det &r en forsvagad form av herpes
simplex-virus typ-1 (HSV-1), som vanligen kallas munsarsvirus. For att skapa Imlygic fran HSV-1 har
viruset forandrats sa att det forokar sig effektivare i tumorceller an i normala celler. Detta gor att
infekterade tumorceller forstors. Detta lakemedel fungerar ocksa genom att hjalpa immunforsvaret att
kanna igen och forstora tumorer i kroppen.

2. Vad du behdéver veta innan och under behandling med Imlygic

Du kommer inte att fa Imlygic:

- om du &r allergisk mot talimogen laherparepvek eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om lakare har berattat att du har ett kraftigt nedsatt immunforsvar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du far detta lakemedel.

Livshotande herpesinfektion

Livshotande herpesinfektion, inklusive spridning till annan del av kroppen langt bort fran
injektionsstéllet (disseminerad herpesinfektion), kan intraffa. Om du har nya eller férvarrade symtom
ska du omedelbart tala om detta for l&kare. Tala om for lakare om du har eller har haft ett nedsatt
immunforsvar, om du har HIV/AIDS, blodcancer, benmargscancer eller om du tar kortison eller nagot
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annat lakemedel som forsvagar immunforsvaret da du kan 16pa hogre risk att drabbas av livshotande
herpesinfektion.

Oavsiktlig spridning av Imlygic till dig sjalv och andra

Imlygic kan sprida sig till andra delar av kroppen och till andra ménniskor du har direktkontakt med
via kroppsvatskor eller injektionsstéllen.

Fo6lj anvisningarna nedan for att undvika spridning av Imlygic till andra delar av kroppen eller till

narstaende (t.ex. familjemedlemmar, vardgivare, sexpartners eller ndgon som du delar saéng med):

o Se till att injektionsstéllena och kroppsvatskor (t.ex. blod och urin) inte kommer i direktkontakt
med dina narstaende (anvand t.ex. kondom vid sexuellt umgénge, undvik kyssar med narstaende
om nagon av er har ett dppet munsar) under tiden som du behandlas med detta lakemedel och i
upp till 30 dagar efter din sista dos.

o Undvika att réra vid eller klia pa injektionsstallena.

o Injektionsstéllena ska alltid hallas tackta med lufttata och vattentata tackforband. Satt pa
forbandet enligt de anvisningar du har fatt av vardpersonalen. Om forbandet lossnar eller ramlar
av ska du omedelbart satta pa ett nytt forband.

o Légg alla anvanda forband och tvattmaterial i en plastpase, forslut den och kasta den i
hushallsavfallet.

Tala om for dina narstaende att:
. undvika direktkontakt med dina kroppsvétskor och injektionsstéllen.
) anvanda handskar nar de byter dina tackférband.

Om narstaende kommer i kontakt med Imlygic av misstag ska de tvatta det drabbade omradet med tval
och vatten och/eller ett desinficerande medel. Om de drabbas av tecken eller symtom pa en
herpesinfektion ska du uppmana dem att kontakta ldkare. Vid misstankta herpeslesioner (blasor eller
sar) har patienter eller narstaende majlighet att fa uppfoljande tester utforda av innehavaren av
godkannandet for forséljning for ndrmare bestdmning av infektionen. Diskutera detta med l&karen.

Nérstdende som &r gravida eller som har ett nedsatt immunférsvar samt nyfodda barn

Se till att narstdende som ar gravida eller som har ett nedsatt immunfdrsvar inte vidror dina
injektionsstéllen, anvanda tackforband eller tvattmaterial. Lat inte nyfodda barn komma i kontakt med
anvanda tackforband och tvéttmaterial.

Herpesinfektion

Munsar eller en allvarligare herpesinfektion kan intraffa under eller efter behandlingen med Imlygic.
Tecken och symtom férknippade med Imlygic-behandling kan vara desamma som vid en
herpesinfektion och &r bland annat, men inte begransat till, sméarta, en brannande kansla eller
stickningar i blasor runt munnen, kénsorganen, pa fingrarna eller 6ronen, 6gonsmarta, ljuskanslighet,
rinnande 6gon, dimsyn, svaghet i armar eller ben, mycket kraftig dasighet (kanna sig somnig), samt
forvirring. Om du drabbas av sadana symtom eller andra nya symtom ska du folja normala
hygienrutiner for att férhindra virusspridning till andra. Vid misstankta herpeslesioner (blasor eller
sar) har patienter eller narstaende mojlighet att fa uppfoljande tester gjorda av innehavaren av
godkannandet for forséljning for ndrmare bestdmning av infektionen. Diskutera detta med l&karen.

Infektion och fordrojd lakning vid injektionsstallet

Imlygic kan orsaka infektion vid injektionsstéllet. Tecken och symtom pa infektion ar smarta, rodnad,
varmekansla, svullnad, utsondringar eller sar, feber och frossa. Det kan ta langre tid 4n normalt innan
injektionsstéllet laker. Tala om for lakare om du far nagra av dessa symtom.
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Autoimmuna reaktioner

Imlygic kan orsaka autoimmuna reaktioner (en dverreaktion i kroppens immunforsvar). Vissa
ménniskor som anvénder detta lakemedel har drabbats av inflammation i njurarna (glomerulonefrit),
sammandragna eller blockerade blodkarl (vaskulit), svullnad i lungorna (pneumonit), férvérrad
hudfjallning (psoriasis) och omraden med farglos hud (vitiligo). Tala om fér halso- och
sjukvardspersonalen om du har eller har haft en autoimmun sjukdom.

Plasmocytom

Imlygic kan leda till att vita blodcancerceller ansamlas vid eller néra injektionsstallet (plasmocytom).
Tala om for lakare om du har eller har haft blodcancer, inklusive multipelt myelom.

Andningssvarigheter

Om du har en tumdr pa halsen kan lakaren varna dig for att luftvagarna kan kénnas tranga under
behandlingen.

Patienter utan ndgon tidigare herpesinfektion

Om du aldrig tidigare har haft en herpesinfektion &r det troligare att du drabbas av feber, frossa och
influensaliknande symtom under perioden for de 6 forsta behandlingarna.

Barn och ungdomar

Anvandning av Imlygic har studerats hos barn och unga vuxna i aldern 7 till < 21 ar med avancerade
icke-centrala nervsystemstumarer lampliga for direkt injektion. Anvandning av Imlygic har inte
studerats hos barn yngre an 7 ar.

Andra lakemedel och Imlygic

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Det géller dven
lakemedel, sasom aciklovir, som anvands for att behandla eller forhindra herpesinfektioner. Aciklovir
och andra behandlingar mot virus kan minska effekterna av Imlygic.

Graviditet och amning

Be lakare om rad:

J om du tror att du ar gravid

) om du planerar att skaffa barn.

Lakaren kommer att avgdra om Imlygic ar ratt for dig.

Om du &r gravid eller ammar ska du radgora med ldkare innan du far detta lakemedel. Imlygic kan
skada det ofddda barnet.

Kvinnor som har formagan att bli gravida ska anvéanda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen med Imlygic. Tala med ldkaren om Idmpliga preventivmetoder.

Det &r inte kant om Imlygic gar 6ver till brostmjolk. Det ar viktigt att du beréattar for lakaren om du
ammar eller planerar att gora det. Lakaren kommer att hjalpa dig att besluta om du ska sluta att amma
eller sluta att ta Imlygic med hansyn tagen till barnets nytta av att ammas och din nytta av Imlygic.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Nar du behandlas med Imlygic kan du uppleva symtom som yrsel eller forvirring. Detta kan férsamra
din férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. Var forsiktig nar du kor eller anvéander
maskiner tills du ar saker pa att detta lakemedel inte paverkar dig negativt.
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Imlygic innehaller natrium och sorbitol

Detta lakemedel innehaller 7,7 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska om 1 ml. Detta motsvarar 0,4 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium
for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per injektionsflaska om 1 ml.

3. Hur Imlygic ges

Detta lakemedel ges pa en vardinrattning under dverinseende av lakare. Den rekommenderade
startdosen &r maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration pa 10° (1 miljon) PFU/ml. Efterféljande
doser ar maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration pa 102 (100 miljoner) PFU/m.

Halso- och sjukvardspersonal kommer att injicera lakemedlet direkt i tumoren med en spruta och en
kanyl. Du ges den andra injektionen 3 veckor efter den forsta. Darefter kommer du att ges injektioner
varannan vecka sa lange du har tumdrerna kvar.

Lékaren kommer att avgora vilka tumdrer som ska injiceras och det ar inte sékert att alla tumérer
injiceras. Befintliga tumdrer kan bli stérre och nya tumdérer kan uppkomma under tiden som du
behandlas med Imlygic.

Du kan forvanta dig att behandlingen med Imlygic kommer att paga i minst 6 manader eller langre.
Om du har glémt att fa Imlygic

Det ar viktigt att du kommer till alla besck for att fa lakemedlet. Om du missar ett besok ska du fraga
lakaren om nar du ska fa nasta dos.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdéver inte fa
dem.

Hall s&ren rena och tackta med forband for att minimera risken for bakterieinfektioner vid
injektionsstéllet (cellulit).

Influensaliknande symtom, feber och frossa har observerats hos patienter som behandlas med Imlygic.
Dessa symtom avtar i allmédnhet inom de forsta 72 timmarna efter behandlingen.

Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som far Imlygic:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

Svullnad av véavnad (perifert édem)

Huvudvérk

Hosta

Krakningar, diarré, forstoppning, illaméaende

Muskelsmérta (myalgi), smartande/svullna leder (artralgi), smarta i armar och/eller ben
Influensaliknande symtom, feber, frossa, trotthet, smarta

Smérta, rodnad, blédningar, svullnad, inflammation, utséndringar och varmekénsla vid
injektionsstéllet
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
) Bakterieinfektion (cellulit), munsar (oral herpes)
. Tumorsmarta, infekterad tumor
) Trotthet, huvudvark, yrsel och blekhet (Iagt antal roda blodkroppar — anemi)
) Biverkningar forknippade med immunforsvaret:
- feber, trétthet, viktnedgang, muskel- och ledvark (fortrangningar eller blockeringar av
blodkarl — vaskulit)
- andndd, hosta, trotthet, aptitforlust, oavsiktlig viktforlust (lunginflammation — pneumonit)
- Okat antal hudflackar som &r torra, roda och téckta av en silveraktig fjallande yta
(forvérrad hudfjallning — forvarrad psoriasis)
- rosa eller kolafargad urin, skummande urin, hogt blodtryck, vatskeretention
(njurinflammation — glomerulonefrit)

o Uttorkning

o Forvirring, angest, depression, yrsel, somnsvarigheter (insomnia)

o Ont i drat, halsen, buken (magen), ljumsken, ryggen och armhalan

o Snabbare hjartrytm vid vila (takykardi)

o Smarta, svullnad, varmekansla och 6mhet i ett ben eller i en arm pa grund av en blodpropp i en
ven (djup ventrombos), hogt blodtryck (hypertoni), ansiktsrodnad

o Andndd (dyspné), dvre luftvagsinfektion

o Obehag i buken (magen)

o Farglosa hudomraden (vitiligo), utslag, hudinflammation (dermatit)

o Allmén sjukdomskansla

. Viktnedgang

o Sarkomplikationer, utsondringar, blamérken (svullnad), smarta efter behandlingen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

) Infektioner vid insticksstéllet

En tumor av vita blodcancerceller som véxer vid eller néra injektionsstallet (plasmocytom)
Ogoninfektion som orsakas av herpes (herpeskeratit)

Tranga luftvagar (luftvagsobstruktion)

Allergisk reaktion (6verkénslighet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler &ven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Imlygic ska férvaras

Imlygic kommer att forvaras av hélso- och sjukvardspersonalen pa din mottagning.

Anviands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand vid -90 °C till -70 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Detta lakemedel innehaller genmodifierade celler. Lokala rutiner ska foljas.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar talimogen laherparepvek.
En injektionsflaska innehaller 1 ml 16sning vid en nominell koncentration pa 1 x 10° (1 miljon)
plackbildande enheter (PFU)/ml eller 1 x 10® (100 miljoner) PFU/m.

- Ovriga innehallsamnen &r dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivatefosfatdinydrat, natriumklorid,
myo-inositol, sorbitol (E420), vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imlygic &r en Klar till halvtransparent (10° PFU/ml) eller halvtransparent till ogenomskinlig

(10® PFU/mI) vitska. Den tillhandahalls som 1 ml I6sning utan konserveringsmedel i en
injektionsflaska for engangsbruk (cykliskt olefinpolymerplast) med propp (klorbutylelastomer) och
forsegling (aluminium) med snépplock (polypropen).

Injektionsflaskans lock ar fargkodat: 10° PFU/mI &r ljusgront och 108 PFU/mI &r kungsblatt.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlédnderna

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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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

France
Amgen S.A.S.
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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Foljande information &r endast avsedd for lakare och sjukvardspersonal:

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer. Personlig skyddsutrustning (sdsom
skyddsrock/labbrock, skyddsglasogon eller ansiktsskarm och handskar) ska béras nér talimogen
laherparepvek bereds och administreras.

Byt handskar efter administreringen innan de injicerade lesionerna ldggs om med tackférband. Torka
av utsidan av tackforbandet med alkohol. Det rekommenderas att injektionsstallena om méjligt alltid
ar tackta med luft- och vattentata forband.

Upptining av Imlygic-injektionsflaskor

o Fore anvandning ska frusna Imlygic-injektionsflaskor tinas upp vid rumstemperatur
(20 °C till 25 °C) tills Imlygic &r flytande. Fullstdndig upptining av injektionsflaskor forvéantas
ta 30 till 70 minuter, beroende pa omgivande temperatur. Snurra flaskan varsamt. Far EJ skakas.
o Injektionsflaskorna ska tinas upp och forvaras i originalkartongen fram till administreringen.
Ljuskansligt.

Efter upptining

o Efter upptining ska Imlygic administreras sa snart det ar praktiskt mojligt.

o Tinat Imlygic ar stabilt nar det forvaras vid temperaturer mellan 2 °C och 25 °C och skyddat
fran ljus i originalinjektionsflaskan, i en spruta, eller i originalinjektionsflaskan och darefter i en
spruta. Overskrid inte forvaringstiderna som anges i tabell 1 och tabell 2.

o Om tinat Imlygic forvaras i originalinjektionsflaskan och darefter i en spruta:

o samma temperaturintervall ska uppratthallas under hela forvaringstiden fram till
administrering.

o forvaringstiden i sprutan vid omgivningstemperatur upp till 25 °C far inte 6verskrida
2 timmar for 10° (1 miljon) PFU/m eller 4 timmar for 108 (100 miljoner) PFU/mI (se
tabell 1).

o den langsta sammanlagda forvaringstiden (férvaringstiden i injektionsflaskan plus
forvaringstiden i sprutan) far inte 6verskrida de tider som anges i tabell 2.

o Imlygic far inte frysas igen nar det har tinats. Kassera eventuellt tinat Imlygic i injektionsflaskan
eller sprutan om det har férvarats langre an den specificerade tiden nedan.

Tabell 1. Maximal forvaringstid for tinat Imlygic i en spruta

10% (1 miljon) PFU/mI

108 (100 miljoner) PFU/mI

2°Ctill8°C

8 timmar

8 timmar

upp till 25 °C

2 timmar

4 timmar

Tabell 2. Maximal sammanlagd forvaringstid (forvaringstid i injektionsflaska plus férvaringstid

i spruta) for tinat Imlygic

10° (1 miljon) PFU/mI

108 (100 miljoner) PFU/mI

2°Ctill8°C

24 timmar

1 vecka (7 dagar)

upp till 25 °C

12 timmar

24 timmar

Ej anvént I&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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