FASS ()

Imlygic

Amgen

Injektionsvatska, |6sning 1 miljoner PFU/ml

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

Tumorer och rubbningar i immunsystemet

Aktiv substans:
Talimogen-laherparepvek

ATC-kod:
LO1XLO2

Lakemedel fran Amgen omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Imlygic injektionsvatska, 16sning 1 miljoner PFU/ml och 100 miljoner PFU/ml

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 13 oktober 2022.

Indikationer

Imlygic ar indicerat for behandling av vuxna med inoperabelt melanom med regionala metastaser eller
fjarrmetastaser (stadium llIB, lIC och IVM1a) utan engagemang av skelett, hjarna, lunga eller andra
viscerala organ (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

® Ppatienter som tidigare har uppvisat 6verkanslighet mot talimogen laherparepvek eller mot nagot

hjalpamne.
Patienter med svara immunbristtillstand (t.ex. patienter med svar medfodd eller férvarvad cellular
och/eller humoral immundefekt) (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

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

Dosering
Imlygic tillhandahalls i tva olika koncentrationer i injektionsflaskor fér engangsbruk om 1 ml:
® 10901 miljon) PFU/mI - endast som startdos.

e 108 (100 miljoner) PFU/mI - for samtliga efterféljande doser.

Den totala injektionsvolymen vid varje behandlingsbesdk ska vara hégst 4 ml. Den rekommenderade
startdosen ar maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration pa 10° (1 miljon) PFU/mI. Efterféljande doser ar

maximalt 4 ml Imlygic med en koncentration pa 108 (100 miljoner) PFU/ml.
Det rekommenderade doseringsschemat visas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderat doseringsschema

Behandlingsbesdok |(Behandlingsintervall [Maximal total Doskoncentration  |Prioritering av lesion
injektionsvolym er som ska injiceras
Forsta - Upp till 4 ml 106

® |njicera de(n)
storsta lesion
en forst.

® Prioritera inje
ktionerna av
de 6vriga lesi
onerna efter
storlek tills
den maximala
injektionsvoly
men har
natts.

(1 miljon) PFU/mI

Andra 3 veckor efter den Upp till 4 ml 108
forsta behandlingen (100 miljoner)

PFU/mI

® |njicera forst
eventuella
nya lesioner (!
esioner som
kan ha
tillkommit
efter den
forsta
behandlingen)
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Behandlingsbestk

Behandlingsintervall

Maximal total Doskoncentration

injektionsvolym

Prioritering av lesion
er som ska injiceras

® Prioritera inje
ktionerna av
de Ovriga lesi
onerna efter
storlek tills
den maximala
injektionsvoly
men har
natts.

Alla efterféljande
behandlingsbesdk
(inklusive
aterinsattning)

2 veckor efter den
tidigare
behandlingen

Upp till 4 ml 108
(100 miljoner)

PFU/mI

® |njicera forst
eventuella
nya lesioner (!
esioner som
kan ha
tillkommit
efter den
senaste
behandlingen)

® Prioritera inje
ktionerna av
de dvriga lesi
onerna efter
storlek tills
den maximala
injektionsvoly
men har
natts.

Bestamning av Imlygic dosvolym (per lesion)

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

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

Lesionsstorlek Imlygic
(langsta mattet) injektionsvolym
>5cm upp till 4 ml
>2,5cmtill5cm upp till 2 ml
>1,5cmtill 2,5 cm upp till 1 ml

> 0,5cmtill 1,5 cm upp till 0,5 ml
<05cm upp till 0,1 ml
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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 lakare anser att patienten antingen inte gynnas av behandling med Imlygic
eller att patienten behdver en annan behandling.

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

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering behdvs for patienter = 65 ar (se avsnitt Farmakodynamik).

Nedsatt lever- och njurfunktion

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Imlygic for pediatriska patienter har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

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

Férsiktighetsatgarder fére hantering eller administrering av lakemedlet
Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer. Personlig skyddsutrustning ska anvandas nar
talimogen laherparepvek bereds och administreras (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Halso- och sjukvardspersonal med nedsatt immunférsvar eller som ar gravida ska inte administrera Imlygic
och ska inte komma i direktkontakt med injektionsstallen eller med kroppsvatskor fran behandlade
patienter (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet).

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

Fére injektionen:

® Tina injektionsflaskorna med Imlygic vid rumstemperatur. Upptinade injektionsflaskor behover inte
administreras omedelbart (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering). Information om hur
upptinade injektionsflaskor hanteras finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

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

® |njektionsstallet kan behandlas med ett lokalbedévningsmedel. Injicerbara smartstillande medel kan
injiceras runt lesionens periferi, men ska inte injiceras direkt i lesionen.

® Tyatta lesionen och omgivande omraden med alkohol och 13t det torka.

Injektion
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® |njicera 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 insticksstélle och injicera Imlygic i lesionen i flera radiella gangar sa Iangt nalen nar
for att fa en jamn och fullstandig spridning. Flera insticksstéllen kan anvéandas om lesionen &r storre
an nalens radiella rackvidd.

Kutana lesioner Subkutana lesioner Nodala lesioner

Figur 1. Figur 2. Figur 3.
Injektionsadministrering for kutana (Injektionsadministrering for Injektionsadministrering fér nodala
lesioner subkutana lesioner 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. Fortsatt tills hela dosen ar jamnt och fullstandigt administrerad.

® 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 dvriga 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 6ver injektionsstallet i minst 30 sekunder.
® Tvétta injektionsstallet och det omgivande omradet med alkohol och téck den injicerade lesionen
med absorberande vav och ett torrt tackférband.

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 ar begransad.
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Disseminerad herpesinfektion

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

Imlygic har inte studerats hos patienter med nedsatt immunférsvar. Baserat pa epidemiologiska data kan
patienter med nedsatt immunférsvar (sdsom de med HIV/AIDS, leukemi, lymfom, vanlig variabel
immunbrist, eller de som behdver kroniskt hdga doser av steroider eller andra immunhammande medel)
|6pa 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 16pa risk att drabbas av disseminerad
herpesinfektion och ska inte behandlas med Imlygic (se avsnitt Kontraindikationer och Prekliniska
uppgifter).

Oavsiktlig exponering for Imlygic

Oavsiktlig exponering kan leda till 6verforing 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 kroppsvatskor fran behandlade patienter under hela
behandlingsperioden och i upp till 30 dagar efter den sista lakemedelsadministreringen (se avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering). Oavsiktliga nalstick och skvatt har rapporterats hos halso- och
sjukvardspersonal under beredning och administrering.

Narstaende som ar gravida eller som har nedsatt immunférsvar ska inte byta patientens forband eller
reng0ra injektionsstallet. Gravida kvinnor, nyfédda och manniskor med nedsatt immunférsvar ska inte
exponeras for eventuellt kontaminerat material.

Halso- och sjukvardspersonal ska sakerstalla att patienterna kan folja kravet pa att tacka injektionsstallena
med tackférband (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering). Patienter ska ocksad uppmanas att inte
vidrora eller klia pa injektionsstallena, eftersom detta kan leda till oavsiktlig 6verforing av Imlygic till andra
omraden pa kroppen eller till narstaende.

Aven om det inte &r kéant om Imlygic kan dverféras via sexuellt umgéange ar det kant att vildtyps-HSV-1 kan
Overforas via sexuellt umgange. Patienter ska uppmanas att anvanda latexkondomer i samband med
sexuellt umgange for att forhindra eventuell 6verféring av Imlygic. Kvinnor i fertil alder ska uppmanas att
anvanda effektiva preventivmetoder fér att férhindra graviditet under behandlingen (se avsnitt Graviditet).

Vardgivare ska uppmanas att anvanda skyddshandskar nar de hjalper patienter att satta pa eller byta
tackforband och att folja sakerhetsatgarderna for destruktion av anvanda férband och tvattmaterial (se
avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering).

| handelse av oavsiktlig 6verforing av Imlygic ska anvisningarna i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering
foljas. Om exponerade individer drabbas av tecken eller symtom pa en herpesinfektion ska de kontakta
ansvarig lakare eller sjukskéterska. Om misstankta herpeslesioner uppstar, har patienter, narstaende och
halso- och sjukvardspersonal majlighet att fa uppféljande tester utférda av innehavaren av godkannande for
férsaljning for narmare bestamning av infektionen.

Herpesinfektion hos Imlygicbehandlade patienter
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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
Biverkningar). Symtom pa en lokal eller systemisk infektion som skulle kunna vara kopplad till Imlygic
férvantas likna dem som orsakas av vildtyps-HSV-1-infektioner.

Det ar kant att manniskor med vildtyps-HSV-1-infektion l6per 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 férhindra
virusoverforing.

Talimogen laherparepvek ar kansligt mot aciklovir. Riskerna och nyttan med Imlygic-behandling ska
beaktas fére 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 tumérvavnad kan férekomma 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 ppna sar.

Nedsatt l1akningsformaga vid injektionsstallet

| kliniska studier har nedsatt lakningsférmaga vid injektionsstallet rapporterats. Imlygic kan 6ka risken for
nedsatt |dkning 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 ihdllande infektioner eller férdrojd
lakning upptrader.

Immunmedierade handelser

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

Riskerna och nyttan med Imlygic ska beaktas innan behandlingen pabdrjas 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 injektionsstallet 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
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Luftvédgsobstruktioner har rapporterats efter behandling med Imlygic. Forsiktighet ska iakttas da lesioner
nara de stérre luftvagarna 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
Biverkningar).

Blédningar i levern fran transkutan intrahepatisk administreringsvag

Imlygic ar inte indicerat for transkutan intrahepatisk administreringsvag. Fall av blédningar i levern som
resulterat i inldggning pa sjukhus och dodsfall har i kliniska studier rapporterats hos patienter som fatt
transkutana intrahepatiska injektioner av Imlygic.

Samtliga patienter

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

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

Interaktioner

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

Graviditet

Kvinnor i fertil alder/kontraception

Fertila kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod fér att férhindra graviditet under behandlingen.

Alla patienter ska uppmanas att anvanda latexkondomer i samband med sexuellt umgange for att forhindra
eventuell éverféring av Imlygic (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

Om en gravid kvinna har en infektion med vildtyps-HSV-1 (primar eller reaktivering) finns det en risk for att
viruset passerar placentabarriaren och dven en risk fér 6verforing under fodseln pa grund av
virusutséndring. Infektioner med vildtyps-HSV-1 har férknippats med allvarliga biverkningar, daribland
multipel organsvikt och dodsfall, om ett foster eller en nyfodd smittas av vildtypsherpesinfektionen. Aven
om det i dagslaget inte finns nagra 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
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samma satt. Djurstudier har inte visat ndgra utvecklingseffekter pa embryon och foster (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av talimogen laherparepvek
under graviditet.

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

Om Imlygic anvands 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 okant 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 férdelen
med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska studier har utforts for att utvardera effekterna av talimogen laherparepvek pa fertilitet (se
avsnitt Prekliniska uppagifter).

Trafik

Talimogen laherparepvek kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Eftersom patienterna kan drabbas av eventuella biverkningar som yrsel och forvirring (se avsnitt Biverkning
ar) ska de uppmanas att vara forsiktiga da de kor eller anvander maskiner tills de ar sakra pa att talimogen
laherparepvek inte paverkar dem negativt.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten av Imlygic utvarderades i den pivotala studien dar 292 patienter fick minst 1 dos Imlygic (se
avsnitt Farmakodynamik). 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
Varningar och férsiktighet).

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

Infektioner och infestationer

Vanliga Cellulit*, Herpesinfektioner**

Mindre vanliga Infektioner vid insticksstallet

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Vanliga Tumorsmarta, Infekterad tumor

Mindre vanliga Plasmocytom vid injektionsstallet*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Perifert ddem

Vanliga Anemi

Immunsystemet

Vanliga Immunmedierade handelser™
Mindre vanliga Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga Uttorkning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark

Vanliga Férvirring, Angest, Depression, Yrsel,
Sémnsvarigheter

Ogon

Mindre vanliga Herpeskeratit

Oron och balansorgan

Vanliga Oronsmarta

Hjartat

Vanliga Takykardi

Blodkarl

Vanliga Djup ventrombos, Hypertoni, Rodnad

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta
Vanliga Dyspné, Orofaryngeal smérta, Ovre luftvagsinfektion
Mindre vanliga Luftvagsobstruktioner

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Krakningar, Diarré, Férstoppning, lllamaende
Vanliga Buksmarta, Bukobehag

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Vitiligo, Utslag, Dermatit

Mindre vanliga Granulomato6s dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

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

Vanliga Ryggsmarta, Ljumsksmarta

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
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Mycket vanliga Influensaliknande symtom*, Feber, Frossbrytningar,

Trotthet, Smarta, Reaktioner vid injektionsstéllet§

Vanliga Sjukdomskénsla, Smarta i armhalan

Undersékningar

Vanliga Viktminskning

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga Sarkomplikationer, Sarutséndringar, Blamarken,
Smarta vid férfarandet

$ 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 varmekansla vid injektionsstallet.

t Immunmedierade handelser innefattar: mindre vanliga fall av vaskulit, pneumonit, férvarrad psoriasis och
glomerulonefrit.

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

Beskrivning av valda biverkningar

Immunmedierade hiandelser

Immunmedierade handelser som rapporterades i den pivotala kliniska studien inbegrep ett fall av férvarrad
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

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

Cellulit

| 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 6ppna 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.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av éverdosering med Imlygic. Doser pa upp till 4 ml vid en koncentration

pa 108 PFU/ml varannan vecka har administrerats i kliniska prévningar utan att ge nagra belagg for
dosbegransande toxicitet. Den hdgsta dosen som kan administreras pa ett sakert satt har inte faststallts. |
handelse av en misstankt dverdos eller oavsiktlig intravends administrering ska patientens symtom
behandlas, t.ex. med aciklovir eller andra antivirala medel (se avsnitt Varningar och forsiktighet) och
understddjande vard vid behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Talimogen laherparepvek ar en onkolytisk immunterapi som har utvecklats fran HSV-1. Talimogen
laherparepvek har modifierats for att replikeras inuti tumdrer och till att producera det immunstimulerande
proteinet humant GM-CSF. Talimogen laherparepvek dddar tumdrceller och leder till frisattning av
tumorantigener. Det antas att detta tillsammans med GM-CSF framjar ett systemiskt antitumérimmunsvar
och ett effektor-T-cellssvar. M6ss som uppvisade en fullstandig regression av deras primara tumorer efter
behandling, var resistenta mot efterféljande tumdrprovokation.

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 celldd fran HSV-1-virus utan ICP34.5, daribland
talimogen laherparepvek. Deletion av ICP47 forhindrar nedreglering av antigenpresenterade molekyler och
Okar uttrycket av HSV US11-genen, vilket férstarker viral replikering i tumérceller.

Klinisk effekt och sakerhet

Studie 005/05

Sakerhet och effekt av Imlygic-monoterapi jamfért med subkutant administrerat GM-CSF utvarderades i en
multinationell, 6ppen, randomiserad klinisk fas 3-studie med patienter med melanom (stadium IlIB, lIC och
IV) som inte betraktades som operabla. Tidigare systemisk behandling mot melanom var tilldtet men var
inte ett krav. Patienter med aktiva metastaser i hjarnan, skelettmetastaser, omfattande visceral sjukdom,
primart égon- eller slemhinnemelanom, beldgg for 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 10° (1 miljon)
PFU/ml pa dag 1, féljt av en koncentration pa 108 (100 miljoner) PFU/mI pa dag 21 och darefter varannan

vecka vid en dos pa upp till 4 ml. GM-CSF administrerades subkutant vid 125 ug/m2 dagligen i 14 dagar foljt
av en dterhdmtningsperiod pa 14 dagar, i upprepade cykler.

For att mojliggéra uppkomst av fordréjda immunmedierade antitumdreffekter, behandlades patienterna i
minst 6 manader eller tills det inte fanns nagra lesioner kvar att injicera. Under denna period fick
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behandlingen fortgd 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 forknippad med avtagande funktionsstatus och/eller om prévaren ansag att en
alternativ behandling behdvde sattas 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 (ITT) var 15,76 veckor (15,79) i GM-CSF-armen och 26,83 veckor (18,39) i
Imlygic-armen. Det primara effektmattet var DRR (durable response rate) [definieras som procentandelen
patienter med fullstandig respons (CR) eller partiell respons (PR) under en sammanhangande period av
minst 6 manader] per blindad central granskning. De sekundara effektmatten var total dverlevnad (0S),
total responsfrekvens (ORR) [PR+CR], tid till respons, responsperiod och tid tills behandlingssvikt (tid fran
randomisering till den férsta episoden av kliniskt relevant sjukdomsprogression dar det inte forekommer
nagon respons efter progressionen eller fram till dédsfall).

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 IV
M1c-sjukdom och 53 % av patienterna hade tidigare behandlats mot melanom, sdsom kemoterapi eller
cytokinbaserad immunterapi utover 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 aterstaende 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

behandlingssvar

(Intervall: > 0,0 till > 16,8
manader)

Studiens effektmatt Imlygic GM-CSF
N =295 N = 141
Frekvens for ihallande Primart 16,3 % (n = 48) 2,1% (n=23)
behandlingssvar (95 % Cl: 12,1; 20,5) (95 % Cl:
0,0; 4,5)
Oddskvot 8,9 (95 % Cl: 2,7; 29,2) p < 0,0001
Total svarsfrekvens Sekundart 26,4 % (n = 78) 5,7 % (n = 8) (95 % ClI:
(% CR, % PR) (95 % Cl: 21,4 %, 31,5 %) |1,9 %, 9,5 %) (0,7 % CR, 5
(10,8 % CR, 15,6 % PR)  |% PR)
Total dverlevnad Sekundart Median 23,3 (95 % Cl: Median 18,9
19,5; 29,6) manader (95 % ClI: 16,0; 23,7)
manader
HR: 0,79; (95 % Cl: 0,62; 1,00) p = 0,051
Varaktighet av Sekundart Ej uppnatt Median 2,8 manader

(Intervall: 1,2 till > 14,9

manader)
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(pdgaende
behandlingssvar vid den
sista tumoérutvarderingen)

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

Tid till behandlingssvar  [Sekundart 4,1 manader 3,7 manader
(median)

Tid till behandlingssvikt  [Sekundart 8,2 manader 2,9 manader
(median) (95 % Cl: 6,5; 9,9) (95 % CI: 2,8; 4,0)

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

Bland Imlygic-behandlade patienter med behandlingssvar hade 56 (72 %) ett pagdende svar vid tidpunkten
for den primara analysen. Av patienter med behandlingssvar uppvisade 42 (54 %) = 25 % 6kning 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 utvarderades 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.

Figur 4: Kaplan-Meier-plot av total éverlevnad (ITT-population)

100 % Imlygic Median [95 % CI] 23,3 [19,5; 29,6] manader
b
-------- GM-CSF Median [95 % CI] 18,9 [16,0; 23,7] m&nader
90 % - a
8%, - Log-rank p-vérde = 0,0511
° Riskkvot [95 % Cl] = 0,79 [0,62; 1,00]
g 70 % -
g 60 %
S 50% -
:2
§ 40 % N = L
<< - '-JLI_L_“
30 % - = Ay L i
20 % - s L srardlli]
10 % -
0%
T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Antal patienter med risk Midnarier
Imlygic 295 269 230 187 159 145 125 95 66 36 16 2 0
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 &ldre patienter (= 65 ar) och yngre
vuxna patienter.

Explorativa subgrupper
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Explorativa subgruppsanalyser for DRR och total 6verlevnad efter sjukdomsstadium utférdes ocksa (se figur
5 och tabell 5). Medan den pivotala studien inte hade tillracklig styrka for att utvardera effekt hos dessa
enskilda subgrupper, gynnades patienter utan visceral sjukdom i hégre 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

IVM1c

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

DRR (%) ORR (%) 0S (riskkvot)
Imlygic GM-CSF Imlygic GM-CSF Imlygic mot GM-
CSF

Stadium? 11B/INC/ 25,2 1,2 40,5 2,3 0,57; (95 % Cl:
stadium IVM1a 0,40; 0,80)
(Imlygic,
n = 163; GM-CSF
n = 86)
Stadium? IVM1B/ 5,3 3,6 9,2 10,9 1,07; (95 % CI:

0,75;1,52)

§ Stadium bedémt i enlighet med American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging, 6:e utgavan.

Figur 5: Kaplan-Meier-berakning av total éverlevnad i enlighet med randomiserad behandlingsarm fér
sjukdomsstadium [lIB/IIIC/ stadium IVM1a (explorativ subgruppsanalys)
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0 % - Andel individer med risk:

1: 86 78 65 55 43 35 30 22 17 10 2 0

2: 163 157 146 129 113 104 93 73 51 23 10 1 0
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Studieménad

1: GM-CSF (N=86) Median (95 % Cl) 21,5 (17,4; 29,6) manader
2: Talimogen Laherparepvek (N = 163) Median (95 % CI) 41,1 (30,6; NE) mé&nader I

Censorn visas med ett vertikalt streck.
NE = ej uppskattningsbart

Da detta var en explorativ analys och baserat pa det aktuella bevislaget har det inte faststallts att Imlygic
ar associerad med en effekt pa total 6verlevnad.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Imlygic for en eller
flera grupper av den pediatriska populationen for melanom (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Talimogen laherparepvek ar ett genetiskt modifierat och replikeringskompetent HSV-1-virus. Dess
farmakokinetik och biodistribution drivs darfér av det intralesionella injektionsstallet, tumdrselektiv
replikering och frisattning fran tumaérvavnad.

Absorption

Cellulart upptag av talimogen laherparepvek sker via HSV-1-receptorer pa tumoér- och icke-tumérceller efter
en lokal injektion i tumarer. Eftersom talimogen laherparepvek injiceras och replikerar inuti tuméren ar
talimogen laherparepveks biotillganglighet och systemiska koncentration inte prediktiva for
lakemedelsaktivitet och har darfér inte utvarderats.

Metabolism/eliminering
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Talimogen laherparepvek elimineras via allmanna vardférsvarsmekanismer (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 darfér inte att utesluta en latent
infektion med talimogen laherparepvek.

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

Talimogen laherparepvek-DNA kvantifierades med en hégkanslig och specifik qPCR-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 injektionsstallena 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
injektionsstalle, utsidan av tackférband, anogenitalt omrade och missténkta 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 Farmakodynamik). Prover fran tackférband togs vid behandlingen. Blod-
och urinprover togs under behandling och i upp till 30 dagar efter avslutad behandling. Prover fran
injektionsstalle, munslemhinna och anogenitalt omrade togs under behandling och i upp till 60 dagar efter
avslutad behandling. Prover fran misstankta herpeslesioner togs narhelst en patient uppvisade lesioner av
misstankt herpesursprung. Om qPCR-testningen fér talimogen laherparepvek-DNA var positiv utférdes en
TCIDSO-anaIys for att mata viral infektivitet. For de 60 patienter som behandlades indikerar data att

talimogen laherparepvek-DNA fanns pa alla stallen under studien (se tabell 6).

Tabell 6. Patienter med detekterbart DNA under behandling

Kroppsvatska/stille Patienter med detekterbart DNA under behandling (n
= 60)

Blod 59 (98 %)

Urin 19 (32 %)

Injektionsstalle 60 (100 %)

Tackférbandets utsida 48 (80 %)

Munslemhinna 8 (13 %)

Anogenitalt omrade 5 (19 %)?

4 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, injektionsstalle och tackférband; hdgst under behandlingscykel 1 for munslemhinna och hégst
under cyklerna 1 och 2 fér det anogenitala omradet. Bland patienter med detekterbart talimogen
laherparepvek-DNA i blod, urin, munslemhinna och anogenitalt omrade detekterades inte talimogen
laherparepvek-DNA i ndgot 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 injektionsstalle, tackféorband, munslemhinna, anogenitalt omrade och misstankta
herpeslesioner. Ingen viral aktivitet detekterades i prover fran tackféorband, munslemhinna, anogenitalt
omrade eller misstankta herpeslesioner. Infektidst talimogen laherparepvek-virus detekterades pa
injektionsstallet 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 sarskilda patientgrupper

Inga farmakokinetiska studier med talimogen laherparepvek har utforts i sarskilda patientgrupper.

Prekliniska uppgifter

Vid doser pa upp till 4 x 108 PFU/kg eller 107 PFU/dos (60 ganger mer an den hogsta foreslagna kliniska dos
en), tolererades enskilda eller upprepade doser av talimogen laherparepvek som administrerades som en
subkutan, intravends eller intratumér injektion val hos immunkompetenta méss, 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 jamfért med den vildtyps-HSV-1-
dos som orsakar dédsfall hos 50 % av mdss.

Talimogen laherparepvek injicerades i olika xenografttumérer i doser upp till 2 x 108 PFU/kg (30 ganger
hogre an den hdgsta féreslagna kliniska dosen) hos immunbristméss (nakna méss och SCID-mdss). Dédliga
systemiska virusinfektioner observerades i upp till 20 % av de nakna mdssen (primart med bristande
T-lymfocytfunktion) och 100 % av SCID-méssen (saknar bade T- och B-lymfocyter).

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

behandling med talimogen laherparepvek vid doser som &r upp till 10 till 100 ganger hégre &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 manniskor.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Behandling av vuxna mass vid doser upp till 4 x 108 PFU/kg (60 ganger hogre, baserat pa PFU/kg, jamfort
med den hégsta 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 moss vid doser upp till 4 x 108 (400 miljoner) PFU/kg (60
ganger hogre, baserat pa PFU/kg, jamfért med den hogsta kliniska dosen). Férsumbara méangder (< 0,001 %
av moderns blodnivaer) av talimogen laherparepvek-DNA detekterades i fosterblod.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Allman beskrivning

Talimogen laherparepvek ar 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 fér human granulocyt
-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) (se avsnitt Farmakodynamik).

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

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Imlygic 10° plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, |6sning

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

Imlyqic 108 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, l0sning

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.

Forteckning éver hjalpamnen
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivatefosfatdihydrat
Natriumklorid

Myoinositol

Sorbitol (E420)

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska

5 ar.

Beredning och forvaring fore administrering

Efter upptining ska Imlygic administreras sa snart det ar praktiskt méjligt.
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Tinat Imlygic ar stabilt nar 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 darefter i en spruta:

Samma temperaturintervall ska uppratthallas under hela férvaringstiden fram till administrering.
Forvaringstiden i sprutan vid omgivningstemperatur upp till 25 °C far inte 6verskrida 2 timmar for 10
6 (1 miljon) PFU/m eller 4 timmar for 108 (100 miljoner) PFU/mI (se tabell 7).

® Den langsta sammanlagda forvaringstiden (férvaringstiden i injektionsflaskan plus férvaringstiden i
sprutan) far inte verskrida 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 férvaringstid for tinat Imlygic i en spruta

10 (1 miljon) PFU/m

108 (100 miljoner) PFU/ml

2°Ctill 8 °C

8 timmar

8 timmar

upp till 25 °C

2 timmar

4 timmar

Tabell 8: Maximal sammanlagd férvaringstid (férvaringstid i injektionsflaska plus férvaringstid i spruta) for
tinat Imlygic

10 (1 miljon) PFU/m 108 (100 miljoner) PFU/m

2 °Ctill 8 °C 24 timmar 1 vecka (7 dagar)

upp till 25 °C 12 timmar 24 timmar

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (-90 °C till -70 °C).

Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for Iakemedlet efter upptining finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Upptining av Imlygic-injektionsflaskor

® Fore anvandning ska frusna Imlygic-injektionsflaskor tinas upp vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C)
tills Imlygic ar flytande . Fullstandig upptining av injektionsflaskor férvantas ta 30 till 70 minuter,
beroende pa omgivande temperatur. Snurra flaskan varsamt. Far EJ skakas.

Injektionsflaskorna ska tinas upp och férvaras i originalkartongen fram till administreringen.
Ljuskansligt.

Hantering och administrering
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Folj de lokala rutinerna for hantering och administrering, personlig skyddsutrustning, oavsiktliga spill och
avfallshantering.

® Anvand skyddsrock/labbrock, skyddsglaségon eller ansiktsskarm och handskar da Imlygic bereds och
administreras. Tack eventuella exponerade sar fore administrering. Undvik kontakt med hud, 6gon
och slemhinnor.

® Byt handskar efter administreringen innan de injicerade lesionerna laggs om med tackforband. Torka
av utsidan av tackférbandet med alkohol. Det rekommenderas att injektionsstallena om mdjligt alltid
ar tackta med luft- och vattentata forband. For att minimera risken for virusoverforing ska
patienterna halla injektionsstallena tackta i minst 8 dagar efter det senaste behandlingsbesoket eller
langre om injektionsstallet vatskar. Uppmana patienterna att lagga pa férbandet enligt anvisningar
av halso- och sjukvardspersonal och att byta férband om det gamla férbandet ramlar av.

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

Oavsiktlig exponering

® Om halso- och sjukvardspersonal oavsiktligt exponeras for Imlygic (t.ex. genom skvatt i 6gonen eller
slemhinnorna) under beredningen eller administreringen ska det aktuella omradet skéljas 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.
Behandla alla Imlygic-spill med virusdodande medel och absorberande material.
Uppmana patienterna att Iagga anvanda forband och tvattmaterial i en forseglad plastpase eftersom
dessa kan vara kontaminerade och kassera pasen i hushallsavfallet.

Detta lakemedel innehaller genmodifierade organismer.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning

Imlyqgic 106 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, l0sning

Klar till halvtransparent vatska nar den tinats fran fruset tillstand.

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

Imlyqgic 108 plackbildande enheter (PFU)/ml injektionsvatska, l6sning

Halvtransparent till ogenomskinlig vatska nar den tinats fran fruset tillstand.
Den kan innehalla vita, synliga, olikformade, virusinnehallande partiklar.

Forpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 1 miljoner PFU/m Klar till halvtransparent vatska nar den tinats fran fruset
tillstdnd. Den kan innehalla vita, synliga, olikformade, virusinnehallande partiklar.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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Injektionsvétska, I6sning 100 miljoner PFU/mI Halvtransparent till ogenomskinlig vatska nar den tinats fran
fruset tillstand. Kan innehalla vita, synliga, olikformade, virusinnehallande partiklar.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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