PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1éCivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Imreplys 250 mikrogramt prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 pg sargramostimu®.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml 250 pg sargramostimu.

*Sargramostim je lidsky faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagh (GM-CSF) vyrabény
rekombinantni DNA technologii v kvasinkovém (S. cerevisiae) expresnim systému.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni roztok (prasek pro injekci).

Lyofilizovany, bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Imreplys je indikovan k 1é¢bé pacientti vSech vékovych kategorii akutné vystavenych
myelosupresivnim davkam zareni s hematopoetickym subsyndromem akutniho radia¢niho syndromu
(H-ARS, Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome).

Ptipravek Imreplys ma byt pouzivan v souladu s oficidlnimi radiologickymi/nuklearnimi
doporucenimi pro mimoiadné situace.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Imreplys mé byt zahdjena co nejdiive u kazdého dospélého, dospivajiciho, ditéte
nebo kojence, ktery byl akutné vystaven myelosupresivnim davkam (vétsim nez 2 graye [Gy]) zafeni
s podezienim na H-ARS na zaklad¢ klinickych zndmek a pfiznakti nebo s potvrzenym H-ARS na
zaklad¢ laboratornich testt. Pokud je to mozné, ma byt proveden vychozi kompletni krevni obraz
(CBC) s diferencialem.

Je-1i to mozné, odhadnéte pacientovu absorbovanou davku zafeni (tj. iroven expozice zafeni) na
zékladé¢ informaci od vetejnych zdravotnickych organt, biodozimetrie, pokud je k dispozici, nebo
klinickych projevii a laboratornich nalezi, jako je kinetika deplece lymfocytu.

Lécba se nema vysadit, pokud existuje podezieni na H-ARS nebo je diagnostikovana, i kdyz je davka
absorbovaného zareni odhadnuta na méné nez 2 Gy. Podani ptipravku Imreplys se nesmi odkladat,
pokud neni CBC snadno dostupny nebo nelze odhadnout davku absorbovaného zateni.



Davkovani

Ptipravek Imreplys se ma podavat jednou denné€ jako subkutanni injekce a davkovani je zalozeno na
t€lesné hmotnosti, a to nasledovné:

. 7 mikrogramii/’kg u déti a dospivajicich s hmotnosti vyssi nez 40 kg a u dospélych
. 10 mikrogramti/’kg u déti a dospivajicich s hmotnosti 15 kg az 40 kg
o 12 mikrogrami/kg u novorozenct, kojencii nebo déti s hmotnosti nizsi nez 15 kg

Pokyny tykajici se doby trvani 1é¢by Imreplys viz Lécebna odpovéd.

Uprava davkovani

V ptipadé nezadoucich ucinkl stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.8) je tieba davku pripravku Imreplys sniZit
na 50 %, nebo se ma podavani prerusit, dokud nezadouci €¢inek neodezni, a poté se ma obnovit

s 50 % davky. Je tieba zavést dalsi opatieni ke zvladani nezadouciho ucinku a v ptipadé potieby by se
v nich mé¢lo pokra¢ovat. Pokud nezadouci G¢inek stupné 3 nebo 4 pretrvava nebo se znovu objevi po
upravé davky/obnoveni podavani, je tieba ptipravek Imreplys trvale vysadit.

U nezadoucich ucinki stupné 1 nebo 2 (viz bod 4.8) je tfeba v podavani sargramostimu nadale
pokracovat za peclivého sledovani pacienta a 1écby nezadouciho Géinku.

Zvl1astni populace

Starsi lidé
U starSich osob ve véku > 65 let neni nutnd zadna uprava davky.

Lécebna odpoveéd’

Na zacatku je tfeba stanovit vychozi hodnotu krevniho obrazu (CBC) s diferencialnim rozpoétem

a poté sériova vySetieni CBC priblizné kazdy tieti den (pokud je to mozné), dokud absolutni pocet
neutrofili (ANC) neztlistane vy$3i nez 1 000/mm? ve 3 po sobé& jdoucich vySetfenich CBC. Po prvnim
dosazeni ANC vyssiho nez 1 000/mm? je tfeba sériova vySetieni CBC provadét denné (pokud je to
mozné), aby se zabranilo zbyte¢né 16¢bé a minimalizovalo se riziko leukocytozy (viz bod 4.4).
Zahajeni nebo pokracujici podavani piipravku Imreplys se nesmi odkladat, pokud neni k dispozici
CBC.

Podéavani pripravku Imreplys musi pokracovat, dokud ANC nezistane vyssi nez 1 000/mm?® ve 3 po
sobg jdoucich vysetienich CBC nebo nepiekro¢i 10 000/mm? po nadiru zpsobeném ozafenim. Pokud

CBC neni k dispozici nebo pii absenci 1é¢ebné odpovédi, mize byt podavani pripravku Imreplys
ukonéeno po 23 po sob¢ jdoucich dnech davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Imreplys se podava subkutanné do bticha, stehna nebo horni ¢asti paze.

Pripravek Imreplys si miiZze pacient podavat sam nebo jej miize podavat pecovatel.

Ptipravek Imreplys musi byt rekonstituovan v 1 ml vody pro injekci. Pokyny pro pfipravu a podani
rekonstituovaného prasku pripravku Imreplys jsou uvedeny v ptibalové informaci, bod 3, ,,Jak se
ptipravek Imreplys pouziva‘.

4.3 Kontraindikace

Anamnéza zavaznych hypersenzitivnich reakei, véetné anafylaxe, na lidsky GM-CSF nebo produkty
odvozené z kvasinek nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych IéCivych ptipravkti mé se prehledné¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporudeni

Ptipravek Imreplys lze pouzit v kombinaci s dalsi podpirnou péci k 1écbé H-ARS.

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus radiacni toxicity za¢ina v okamziku expozice, je tieba 1é¢bu
ptipravkem Imreplys zahajit co nejdiive po expozici zafeni. Studie i€innosti sargramostimu pfi podani
diive nez 24 hodin po expozici myelosupresivnim davkam zafeni vSak nebyly provedeny na velkém
zvitecim modelu H-ARS vyvolaného celotélovym ozarenim.

Hypersenzitivita a anafylaxe

U sargramostimu byly hla§eny hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych reakci. U pacient,
u kterych se vyskytla anafylaxe po piedchozi davce sargramostimu, se 1écba sargramostimem musi
ukoncit.

Hemodynamicky edém, vypotky a pretizeni tekutinami

Po podani sargramostimu pii hematologickych onemocnénich byly u pacientti hlaSeny edémy,
syndrom kapilarniho niku a pleuralni a/nebo perikardialni vypotky.

U pacientt s jiz existujicimi pleurdlnimi a perikardialnimi vypotky mize podavani sargramostimu
zhorsit retenci tekutin. Retence tekutin souvisejici se sargramostimem nebo jim zhorSena byla
reverzibilni po pferuseni nebo snizeni davky sargramostimu s diuretickou 1é¢bou nebo bez ni.

Pripravek Imreplys se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s jiz existujici retenci tekutin, plicnimi
infiltraty nebo méstnavym srde¢nim selhanim. Pfi podavani sargramostimu je tfeba peclivé sledovat

télesnou hmotnost a stav hydratace.

Supraventrikuldrni arytmie

V nekontrolovanych studiich byly béhem podavani sargramostimu pii hematologickych
onemocnénich hlaSeny supraventrikularni arytmie, zejména u pacientil s pfedchozi anamnézou srdecni
arytmie. Tyto arytmie byly po vysazeni 1écby reverzibilni. U pacientd s jiz existujicim srdecnim
onemocnénim se ptipravek Imreplys musi pouzivat opatrné. V piipadé vyskytu nové nebo zhorsujici
se arytmie je tieba se poradit s Iékafem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem.

Potencialni u¢inek na maligni bunky

Sargramostim je rustovy faktor, ktery stimuluje normalni myeloidni prekurzory. Nelze v§ak vyloucit
moznost, ze sargramostim miize pisobit jako ristovy faktor pro jakykoli typ nadoru, zejména
myeloidni malignity. Pacienti s jiz existujicim nadorovym onemocnénim nebo s nadorovym
onemocnénim v anamnéze maji 1é¢bu pripravkem Imreplys podstoupit co nejdiive po ozatreni kvuli
zivot ohroZujici povaze expozice a co nejdiive se poradit s onkologem.

Imunogenicita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteint existuje moznost imunogenicity.



Lécba sargramostimem u osob, které nebyly vystaveny myelosupresivnim davkam zatreni, mize
vyvolat neutralizujici protilatky proti 1é¢ivu, coZ muze souviset s dobou expozice sargramostimu.

Riziko leukocytdzy

U pacientt, kterym byl podavan sargramostim k 1é¢b& hematologickych onemocnéni, byly pozorovany
pocty bilych krvinek > 50 000/mm?®. Po vysazeni 1é¢by sargramostimem dochézi k odeznéni
leukocytozy béhem 3 az 7 dnd. Pokud pocet bilych krvinek u kteréhokoli pacienta prekroc¢i

> 50 000/mm?, je tfeba podavani ptipravku Imreplys okamzité ukon¢it.

Omezeni ucinnosti

Utinnost sargramostimu miize byt omezena u imunokompromitovanych pacientii a u pacientii se
zakladnimi onemocnénimi ovliviiujicimi funkci kostni diené. Pacienti s jiz existujici supresi kostni
dien¢, jako jsou ti s hematologickymi malignitami, autoimunitnimi poruchami nebo ti, ktefi podstupuji
chemoterapii/radioterapii, mohou vykazovat suboptimalni odpoveéd’ na sargramostim v diisledku
snizenych zasob progenitorovych bunék nebo narusené hematopoézy. Kromé toho existuje nejistota
ohledné u¢innosti sargramostimu u jedincii akutné vystavenych vysokym davkam zafeni piekracujicim
7,3 Gy (viz bod 5.1, neklinick4 Gi€innost). Expozice vysokym davkam zafeni mtize zpusobit nevratné
selhani kostni dfen€, coZ omezuje potencialni ptinos pripravku Imreplys pti podpoie hematopoetické
obnovy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

O interakcich mezi 1éky jsou k dispozici omezené tidaje. U pacientd, ktefi dostavaji souc¢asné
sargramostim a lécivé ptipravky vyvolavajici leukocytézu (napt. kortikosteroidy, jiné faktory
stimulujici kolonie, lithium), mtze byt zvySené riziko leukocytdzy (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Akutni expozice myelosupresivnim davkam zareni ma sama o sob¢ toxicky ucinek na fertilitu
a embryonalni/fetalni vyvoj. Toto je nutné zohlednit pfi klinickém posouzeni pouziti pfipravku
Imreplys u t€hotnych a/nebo kojicich zen.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sargramostimu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Imreplys lze pouZit u t€hotnych Zen s H-ARS, pokud je to klinicky nutné.
Kojeni

Neni zndmo, zda se sargramostim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit.

Béhem 1é¢by pripravkem Imreplys Ize zvazit kojeni, pfi¢emz je tfeba mit na paméti, Ze novorozenci
mohou také potfebovat 1écbu.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o sargramostimu a lidské fertilité. Studie na kralicich prokazaly nezadouci
ucinky na sami¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Imreplys nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost sargramostimu byla hodnocena s vyuzitim v§ech dostupnych zdroji, véetné klinickych
hodnoceni u dospélych a déti v riiznych indikacich, studii na zdravych dobrovolnicich, vyzadanych
i nevyzadanych hlaseni a ptihodach uvadénych v literatufe.

Souhrn bezpecnostniho profilu

N 24

sargramostimem, byly:

o Zavazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
o Hemodynamicky edém, vypotky a pietizeni tekutinami
o Supraventrikularni arytmie

Nejcastejsi ADR pozorované u pacientil s hematologickym nadorovym onemocnénim lécenych
intraven6zné podavanym sargramostimem jsou: horecka (bez infekce; az 95 %), prijem (az 88 %),
zvraceni (az 84 %), kozni reakce (az 77 %), vyrazka (az 70 %), astenie (aZ 69 %), metabolické
laboratorni abnormality (az 58 %), malatnost (az 58 %), vysoka hladina glukézy (az 49 %), bolest
biicha (az 38 %), tbytek hmotnosti (az 37 %), nizky albumin (az 36 %), pruritus (az 23 %), GI
krvaceni (az 27 %), zimnice (az 25 %), faryngitida (az 23 %), bolest kosti (az 21 %), bolest na hrudi
(az 15 %), hypomagnesémie (az 15 %), hemateméza (az 13 %), artralgie (bolest kloubd; az 11 %),
uzkost (az 11 %), krvaceni oka (az 11 %). U n€kterych subjektti mohlo zédkladni onemocnéni

k vyskytu téchto ADR piispét.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka ADR je zaloZena na 5 klinickych studiich u 182 pacientti s hematologickym nadorovym
onemocnénim, kde jsou WBC ovlivnény podobné jako pii akutni expozici myelosupresivnim davkam
zafeni. V téchto studiich byl sargramostim podavan intraven6zng.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a kategorii ¢etnosti.
Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo
(z dostupnych idajl nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci G¢inky hlaSené u dospélych a déti s hematologickymi nadory lé¢enych

intravenéznim sargramostimem v kontrolovanych klinickych hodnocenich

Trida organovych Velmi casté Casté Méné ¢asté | Vzacné | Velmi
systému vzacné
(MedDRA)
Poruchy nervového Uzkost
systému
Poruchy oka Krvaceni oka
Cévni poruchy Vasodilatace
Respira¢ni, hrudni Faryngitida
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Bolest bticha
poruchy Priijjem
Gastrointestinalni
krvéceni
Hematemeza
Zvraceni




Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté | Vzacné | Velmi
systému vzacné
(MedDRA)
Poruchy kuze Pruritus
a podkozni tkané Vyrazka
Kozni reakce
Poruchy svalové Bolest kosti
a kosterni soustavy Artralgie
a pojivové tkané
Celkové poruchy Astenie
a reakce v misté Bolest na hrudi
aplikace Zimnice
Horecka (bez
infekce)
Malatnost
Ubytek hmotnosti
VySetieni Vysoka hladina
glukozy
Nizky obsah
albuminu
Hypomagnezémie
Abnormalni testy
metabolickych
funkci NOS

Pediatrickd populace

Intravendznim sargramostimem bylo 1é¢eno celkem 332 pediatrickych subjektti v 15 klinickych
hodnocenich provadénych pii hematologickych onemocnénich, u predcasné narozenych novorozencti
a pii Crohnovée chorobé, z nichz 5 bylo kontrolovanych. 190 pacientt bylo ve véku 0-1 mésic,

6 pacientu bylo ve véku > 1 mésic az < 2 roky, 1 pacient byl ve v€ku < 1 rok (bez dalsi specifikace),
86 pacientii bylo ve véku 2 az < 12 let a 49 pacientd bylo ve véku 12 az < 18 let. Celkovy
bezpecnostni profil byl podobny tomu, ktery byl pozorovéan u dospélych.

Nezddouci uinky 1éku hlaSené pii subkutdnnim podéni sargramostimu

Dalsi ADR byly pozorovany v klinickych studiich u zdravych dospélych dobrovolniki a déti

s Crohnovou nemoci, kde vét$iné pacientii byl sargramostim podavan subkutanni cestou. Z téchto
studii, krom¢ tabulky 1, ADR zahrnuji reakce v misté vpichu (az 91 %), bolest hlavy (az 50 %), bolest
zad (az 47 %), nauzeu (az 23 %), biisni kiece (az 17 %), dusnost (az 12 %) a celkovou bolest téla (az
13 %).

Vyzadand a nevyzadana hlaSeni a pfihody uvadéné v literatufe u pacientu 1é¢enych sargramostimem
(riznymi cestami podani)

Nejcastejsi ADR byly pyrexie, reakce v misté vpichu, dusnost, nauzea, bolest na hrudi, zvraceni,
prijem, zimnice, vyrazka, hypotenze, bolest biicha, febrilni neutropenie, sepse, pneumonie, zavrateé
a synkopa.

Pfi pouziti sargramostimu pfi riznych onemocnénich byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce
v¢etné anafylaxe, hemodynamického edému, vypotkil a pietizeni tekutinami a supraventrikularni
arytmie.



Mezi hlagenimi od dospélé a pediatrické populace nebyly pozorovany zadné celkové rozdily
v bezpe¢nostnim profilu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky az 100 pg/kg/den (4 000 pg/m*/den nebo piiblizné 16nasobek doporucené davky) byly
podavany 4 pacientliim se solidnimi nadory v nekontrolované studii faze 1 kontinualni intravendzni

infuzi po dobu 7 az 18 dnii. Bylo pozorovano zvyseni WBC az na 200 000 bun&k/mm?.

Byly hlaseny dusnost, malatnost, nauzea, horecka, vyrazka, tachykardie, respiracni porucha,
trombocytopenie, bolest hlavy a zimnice, které byly reverzibilni po vysazeni sargramostimu.

V piipadé predavkovani preruste 1écbu pripravkem Imreplys a sledujte pacienta kvili zvyseni WBC
a respiracnim pfiznakim.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie, ATC kod: LO3AA09

Mechanismus u¢inku

Sargramostim je rekombinantni lidsky GM-CSF. Vazba na receptory GM-CSF exprimovan¢ na
povrchu cilovych bunék (hematopoetické progenitory a zralé imunitni bunky) iniciuje intraceluldrni
signalni kaskadu, ktera vyvolava bunécné odpovédi (tj. d€leni, zrani, aktivaci). GM-CSF je
multiliniovy faktor a krom¢ davkové zavislych ucinkli na myelomonocytarni linii mtize podporovat
proliferaci a zrani megakaryocytarnich a erytroidnich progenitord.

Neklinickd uéinnost

Studie Géinnosti sargramostimu pro indikaci H-ARS nemohly byt provedeny u lidi, protoze provadéni
takovych studii je v rozporu s obecné pfijimanymi principy l€katské etiky a terénni studie po ndhodné
nebo umyslné expozici Zivot ohrozujicim davkam ionizujiciho zafeni nejsou proveditelné. Proto byly
provedeny 3 adekvatni a kontrolované studie (tj. randomizované, zaslepené, placebem kontrolované)
na dobte charakterizovaném modelu H-ARS vyvolaného celotélovym ozéafenim (TBI) u makaka
rhesus.

Tyto studie poskytovaly minimalni podplrnou péci, napodobujici prostfedi s omezenymi zdroji po
radiologické a/nebo jaderné hromadné nehod¢. Nebyla poskytnuta plna krev, krevni produkty ani
individualizovana antibiotika.

Ve vsech studiich byl makaktim rhesus podavan piipravek v davee 7 pg/kg jako jedna denni
subkutanni injekce, coZ je klinicky doporucena davka pro dospélé vystavené myelosupresivnim

davkam zateni (viz bod 4.2).

Primérni diikaz u¢innosti sargramostimu je shrnut v nize uvedenych tabulkéach.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tabulka 2: Randomizovana, zaslepena, placebem kontrolovana studie u makaka rhesus (Studie

1)

Design Randomizovana, zaslepend, placebem kontrolovana studie u¢innosti
provedena u makaka rhesus

Pocet zvitat 108 non-humannich primati (NHP, 54 samci, 54 samic). Zvirata
vystavena 6,55 Gy (36 samcti:36 samic) nebo 7,13 Gy
(18 samci:18 samic)

Randomizace NHP randomizovani k podavani sargramostimu (7 pg/kg/den) nebo
placeba (voda pro injekci). Lécba zacala 48 + 1 hodin po TBI
a pokracovala denn¢ az do ANC > 1 000 bunék/ul po dobu 3 po sobé
jdoucich dnti nebo ANC > 10 000 bunék/ul

Davka zafeni 6,55a7,13 Gy

Priméarni cilovy 60denni pfeziti po ozafeni

parametr

Vysledky

Vysledky primarniho Sargramostim vyznamné zvysil 60denni preziti: 28/36 (77,8 %) prezilo

cilového parametru ve srovnani s 15/36 (41,7 %) v kontrolni skupiné (p = 0,0018, Fishertiv

(6,55 Gy TBI) exaktni jednostranny test)

Vysledky primarniho Sargramostim zlepsil 60denni pteziti: 11/18 (61,1 %) piezilo ve srovnani

cilového parametru s 3/18 (16,7 %) v kontrolni skupiné (p = 0,0076, Fishertiv exaktni

(7,13 Gy TBI) jednostranny test)

Vysledky sekundarniho | Sargramostim zlepsil rychlost obnovy leukocyttl, neutrofilli a krevnich

cilového parametru desticek pii obou davkach zateni (6,55 a 7,13 Gy). Dale bylo
zaznamenano snizeni incidence bakterialnich infekci.

Primérna doba expozice | 17,6 dnii (rozmezi 12 az 23) [skupina 6,55 Gy]

ptipravku Imreplys 16,8 dnil (rozmezi 12 az 23*) [skupina 7,13 Gy]

Zkratky: ANC: absolutni pocet neutrofilti; NHP: non-humanni primat; TBI: celotélové ozareni
*Tabulka 32 studie uvadi rozmezi trvani jako 12 az 24, nicméné 1 den byl vynechan 16. den u zvifete, které

dostavalo 1é¢bu ve dnech 2-25.

Tabulka 3: Doba do obnovy neutrofili (ANC) a krevnich desti¢ek a incidence infekce u makaka

rhesus (Studie 1)

Studie 1 Davka | Sargramostim Vehikulum Statisticka

TBI (n=36) kontroly vyznamnost
(n=36) (log-rank test)

Doba do obnovy (dny), median dnti (95% CI)

ANC > 500/ul 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p <0,0001

ANC > 1 000/ul 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001

Pocet krevnich desti¢ek 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p =0,0008

> 20 000/ul

ANC > 500/ul 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076

ANC > 1 000/l 17 (17, 18) 19 (18, 20) p= 10,0206

Pocet krevnich desti¢ek 16 (15,17) 20 (17, NE) p =0,0002

> 20 000/ul

Incidence infekce

Incidence bakterialnich | 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001

infekei v % (95% CI)

Incidence pozitivni 6,55Gy | 18 % 45 % NA

hemokultury v %

Zkratky: ANC: absolutni pocet neutrofilti; CI: interval spolehlivosti; NE: neni odhadnuto




Tabulka 4: Randomizovana, placebem kontrolovana studie icinnosti na modelu H-ARS
vyvolaného TBI u makaka rhesus (Studie 2)

Design

Studie Gc¢innosti, konkrétn¢ ptinosu pro preziti a opozdéné odpoveédi
(o¢ekavana hematopoeticka odpovéd’ na obnovu) sargramostimu 60 dnt
po letalnim TBI v ddvce LD50/60 s minimalni podptirnou péci
(antibiotika a tekutiny) u makaka rhesus

Pocet zvirat

105 samctt NHP randomizovanych do 3 skupin (n = 35 na skupinu)

Lécba

Denné az do poc¢tu ANC > 1 000 buné¢k/pl

Davka zareni

6,80 Gy TBI

Primarni cilovy

60denni preziti

parametr

Vysledky

60denni preziti Pocet piezivsich NHP lécenych sargramostimem
24 hodin 17235 (49 %) (p = 0,11, log-rank test)

48 hodin 21 z 35 (60 %) (p = 0,03, log-rank test)

60denni preziti Pocet piezivsich kontrolnich NHP

Kontrola 10 z 34 (29 %)

Primérna doba expozice
piipravku Imreplys

18 dnti nebo dokud se ANC nezvysil nad 1 000 bunék/ul

Zkratky: ANC: absolutni pocet neutrofild; LD: smrtelnd ddvka: NHP: non-huménni priméat; TBI: celotélové
ozareni

Adekvatni a kontrolované (AWC) studie t¢innosti a konfirmacni AWC studie ¢innosti u non-
humannich primatt (NHP) jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Randomizovana, placebem kontrolovana studie icinnosti na modelu H-ARS
vyvolaného TBI u makaka rhesus (Studie 3)

Design

Randomizovana, placebem kontrolovana studie ti€¢innosti na modelu
H-ARS vyvolaného TBI u NHP

Podet zvirat

308 NHP (154 samci: 154 samic)

Lécba

Denné¢ pocinaje 48, 72, 96 nebo 120 hodin po ozafeni, dokud se ANC
nevratil na > 1 000/pul po dobu 3 po sobé jdoucich dni. Lécba byla
zastavena, pokud ANC byl > 10 000/pl

Davka zafeni

7,13 Gy TBI

Primarni cil

Vyhodnotit u¢innost sargramostimu (7 pg/kg/den) versus placebo pfi
zahajeni 48, 72, 96 nebo 120 hodin po TBI u NHP vystavenych
7,13 Gy TBI

Primérni cilovy parametr

60denni preziti

Sekundarni cile

Posoudit G¢innost na hematologické parametry a incidenci infekce

Vysledky

60denni preziti Pocet NHP 1é¢enych sargramostimem, ktefi prezili
48 hodin 30 ze 44 (68 %)

72 hodin 33 ze 44 (75 %)

96 hodin 30 ze 44 (68 %)

120 hodin 37 ze 44 (84 %)

60denni preziti Pocet prezivsich kontrolnich NHP

Kontrola 38 ze 44 (86 %)

Primérna doba expozice
pfipravku Imreplys

Pfiblizné 16 dnti, dokud ANC > 1 000 bun¢k/pl po dobu 3 po sobé
jdoucich dnti nebo ANC > 10 000 bunék/ul

* Vysledky 60denniho preziti nebyly statisticky kontrolovany na multiplicitu. V disledku toho je sila diikazt
omezena a zji$téni je tfeba interpretovat opatrné.
Zkratky: ANC: absolutni pocet neutrofild; NHP: non-humanni primat; TBI: celotélové ozareni
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Imunogenicita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind existuje u sargramostimu potencial pro imunogenicitu.

U makaki rhesus vystavenych zafeni niz§imu nez 2 Gy a 1é¢enych 7 pug/kg/den sargramostimu
subkutanni injekei po dobu 14 dnti nebyly pozorovany zadné protilatky proti léku. Predpoklada se, ze
ucinek zafeni zhorSuje schopnost lidského t€la vytvaret protilatky proti 1éku.

Dosud nebyly s protilékovymi nebo neutralizujicimi protilékovymi protilatkami u pacientti bez
myelosuprese spojeny zadné klinické bezpecnostni signaly.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Imreplys u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace 1é¢ba akutniho radia¢niho
syndrome (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Vyjimeénych okolnosti

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, z védeckych ditvodu a z etickych divodi nebylo
mozné ziskat Giplné informace o pfinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace

a tento souhrn tdaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika sargramostimu neni k dispozici u pacientti akutné vystavenych myelosupresivnim
davkam zateni.

Modelovani a simulace farmakokinetickych dat zdravych dospélych lidi naznacuji, Ze expozice
sargramostimu z hlediska Cmax a plochy pod kiivkou (AUC) pti davce 7 ug/kg u zdravych dospélych
ptekroci expozice sargramostimu Cmax (97,6 % pacientit) a AUC (100 % pacientit) pti stejné davce

7 ng/kg u makaka rhesus.

Farmakokinetika sargramostimu u zdravych pediatrickych pacientii byla odhadnuta $kalovanim
farmakokinetického modelu populace dospélych na pediatrickou populaci. Modelem piedpovézené
primérné hodnoty AUC.24 pii davkach sargramostimu 7, 10 a 12 pg/kg u pediatrickych pacientd

s hmotnosti vétsi nez 40 kg (~dospivajici), 15 az 40 kg (~malé déti) a 0 az méné€ nez 15 kg
(~novorozenci az batolata) byly podobné hodnotdm AUC u dospélych po davce 7 pg/kg.

Na zaklad¢ farmakokinetické analyzy populace s pouzitim dat lyofilizovaného sargramostimu byla
pramérna hodnota Cpax po subkutanni davee 7 ug/kg (ekvivalentni davce 250 pg/m? u Elovéka

o hmotnosti 70 kg s t&lesnym povrchem 1,96 m?) 3,03 ng/ml a primé&rna hodnota AUCy.24 byla
21,3 ngeh/ml. Po opakovaném subkutannim podavani nedochazi ke kumulaci sargramostimu

a rovnovazného stavu je dosazeno po jediné subkutanni davce.

Absorpce

Po subkutannim podani byl sargramostim detekovan v séru ¢asné (15 min) a maximalnich sérovych
koncentraci dosahl mezi 2,5 a 4 h.

Po jednorazovém subkutannim podani sargramostimu v rozmezi davek 2 az 8 ug/kg zdravym
muzskym subjektim byl pozorovan vice nez davce umérny nartist AUC.
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Distribuce

V jedné studii bylo zdravym subjektlim podano 250 pg sargramostimu intravendzni infuzi po dobu
2 hodin. Pozorovany distribu¢ni objem (V) po intravendznim podani byl 14 1.

Biotransformace

Specifické studie metabolismu nebyly provedeny, protoZe sargramostim je protein a predpoklada se,
ze se rozlozi na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Kdyz byl sargramostim podan subkutanné zdravym dosp&lym dobrovolnikiim, mél terminalni
eliminacni polocas 1,4 h. Pozorovana celkova télesna clearance/subkutanni biologicka dostupnost
(CL/F) byla 23,9 1/h.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Ve studii toxicity po opakovaném podavani byl sargramostim podavan subkutanné denné¢ makaktim
javskym v davkach 20 a 200 pg/kg/den po dobu 30 dnti. Lymfo-hematopoeticky systém byl
identifikovan jako primarni cil toxicity: pfi davce > 20 pg/kg/den bylo pozorovano zvyseni bilych
krvinek a krevnich desti¢ek, stejné jako infiltrace sleziny zanétlivymi a lymfoidnimi bunikami.

Mirna az stfedné zdvazna myeloidni hyperplazie kostni dfen€ a infiltraty mononuklearnich bunék

v srdci a dalSich organech byly pozorovany pii davee 200 ug/kg/den pfi terminalnim usmrceni a mirna
az stfedn¢ zavazna atrofie thymu byla pozorovana pti davee 200 pg/kg/den jak v terminalnim stavu
zvirat, tak u zotavujicich se zvifat. VSechna zjisténi byla povazovana za souvisejici s farmakologii
sargramostimu, a proto jsou potencialné klinicky relevantni; nicméné vétSina nalezi byla pozorovana
pii davce, ktera je ptiblizné 17 az 29nasobkem klinické expozice pii doporuc¢enych lidskych davkach
(7 az 12 pg/kg/den) na zakladé Skalovani télesné hmotnosti.

Podobny vzorec toxicity, ale pfi nizs§i davee (20 pg/kg/den), byl pozorovan ve 42denni studii toxicity
po opakovaném podavani, ve které byl makaktim cynomolgus subkutanné podavan piipravek

v davkach 20, 63 a 200 pg/kg/den s formulaci sargramostimu obsahujici kyselinu
ethylendiamintetraoctovou (EDTA), odlisnou od ptipravku Imreplys. V této studii byla systémova
expozice (AUC) pii davce 20 pg/kg/den ptiblizné 2nasobkem klinické expozice pti doporuc¢enych
lidskych davkach (7 az 12 pg/kg/den).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Vsechny studie reprodukéni toxicity byly provedeny s formulaci sargramostimu obsahujici EDTA,
odlisnou od pripravku Imreplys.

Ve studii fertility a casného embryondlniho vyvoje byl sargramostim podavan subkutanné kralikim
v davkach 25, 70 a 200 pg/kg/den od 6 dnii pied umélym oplodnénim a pokracoval az do 7. dne
gestace (GD). Maternalni toxicita byla ziejma pti davce > 70 ug/kg/den. Pokles implanta¢nich mist
a zvySeni preimplantacnich ztrat a sniZeni Zivotaschopnych embryi byly pozorovany pfti davce

200 pg/kg/den. AUC pii davee bez pozorovaného nezadouciho G¢inku (NOAEL) pro samici
reprodukéni a casnou embryonalni vyvojovou toxicitu 70 pug/kg/den byla zpoc¢atku (na zacatku
davkovaciho obdobi) pfiblizné 7,2ndsobkem klinické expozice pii doporucené davce pro dospelé
(7 pg/kg/den).

Ve studii embryofetalniho vyvoje byly biezim kralikiim subkutanné podavany davky sargramostimu
v obdobi GD 6 az GD19 nebo GD19 az GD28 v davkach 25, 70 a 200 pg/kg/den.
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Maternalni toxicita byla zfejma pii davce > 25 pg/kg/den. Zvyseni pozdnich resorpci a snizeni fetalni
hmotnosti bylo pozorovano pti davce > 70 pg/kg/den. Zvyseni spontannich potrati

a postimplantacnich ztrat, snizeni zivotaschopnych plodii a snizeni hmotnosti gravidni dé€lohy

a placenty bylo zfejmé pii davce 200 pg/kg/den. AUC pii NOAEL pro embryofetalni toxicitu

25 pg/kg/den byla zpocatku (na zacatku davkovaciho obdobi) pfiblizn€ 2,9n4dsobkem klinické
expozice pii doporucené klinické davce pro dospélé (7 pg/kg/den).

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje byly kralikiim subkutanné podavany davky sargramostimu

v obdobi GD6 az GD19, GD19 az porod nebo od 1. dne laktace (LD) do LD14 v davkéch 25,

70 a 200 pg/kg/den. Maternalni toxicita byla pozorovana pti ddvce > 25 pg/kg/den. Pti davkach

> 25 pg/kg/den bylo pozorovano sniZeni postnatalniho pteziti potomstva, kdyz byli kralici davkovani
be&hem laktace. Vysoka davka 200 ug/kg zpusobila sniZeni t€lesné hmotnosti mlad’at, kdyz byli kralici
davkovani béhem laktace a od GD19 do porodu. Lécba od GD6-GD19 a GD19-porod pii davce

200 pg/kg/den vedla k potratim, zatimco po 1€cbé GD6-GD19 s davkou 200 pg/kg/den byla rovnéz
pozorovana uplna ztrata vrhu, Casné resorpce, snizeny pocet narozenych mlad’at a snizena velikost
zivého vrhu 0. den po narozeni. Pro neonatalni toxicitu neexistuje NOAEL. AUC pii davce

25 ug/kg/den byla zpocatku (na zac¢atku davkovaciho obdobi) ptiblizné 2,6nasobkem klinické
expozice pii doporucené klinické davce pro dospélé (7 pg/kg/den).

Na konci davkovacich obdobi se systémové expozice snizily v disledku produkce protilatek proti
sargramostimu, dosahujicich 1nasobku, 0,2nasobku a 0,2nasobku klinické expozice ve studiich
fertility a casného embryonalniho vyvoje, embryonalniho/fetalniho vyvoje a pre- a postnatalniho
vyvoje.

Genotoxicita a karcinogenita

Studie hodnotici mutagenni a karcinogenni potencial sargramostimu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E421)

Sacharo6za

Trometamol

Kyselina chlorovodikové (pro upravu pH)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky

Dalsi informace:

o Pokud neoteviené injekéni lahvicky dosahnou teploty az 25 °C, jsou stabilni az 1 rok, pokud
jsou chranény pied svétlem.

o Pokud neoteviené injekéni lahvi¢ky dosahnou teploty az 40 °C, jsou stabilni az 1 mésic, pokud
jsou chranény pied svétlem.

o Nevystavujte ionizujicimu zafeni vy$Simu nez 1 Gy. Pokud jsou neoteviené injek¢ni lahvicky

vystaveny az 1 Gy ionizujiciho zafeni, jsou stabilni az 2 tydny pii teplotach do 40 °C, pokud
jsou chranény pied svétlem.
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Po rekonstituci
Po rekonstituci vodou pro injekci (kterd neni soucasti baleni ptipravku Imreplys) byla prokazéana
chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim po dobu 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné by doba nem¢la byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce
neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikost baleni pét 8ml injekénich lahvicek (Eiré sklo tiidy I).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Netiepejte.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irsko.

DO02NT28

Tel.: +353.1264.1754
e-mail: info@partnertx.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1924/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNi Ol”ATlV{ENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Partner Therapeutics, Inc.
2625 162nd St SW
Lynnwood, WA 98087
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v €l. 9 natizeni (ES) €.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésici.

MAH piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

MAH uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance podrobn¢ popsané ve
schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych schvalenych néaslednych
aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,(VENIT POREGISTRA(':NI’ OIjATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti®, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES) ¢.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatien:
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Popis

Termin splnéni

Za ucelem dalsi charakterizace ucinnosti a bezpecnosti
sargramostimu pii 1é¢beé akutni expozice myelosupresivnim
davkam zafeni s hematopoetickym subsyndromem akutniho
radiacniho syndromu (H-ARS) provede a pfedlozi MAH
vysledky studie PTX-01-001, retrospektivni observac¢ni studiek
vyhodnoceni t¢innosti a bezpecnosti sargramostimu u jedincti
vystavenych myelosupresivnim davkam zatreni po piihod¢
ionizujiciho zafeni v souladu s dohodnutym protokolem.

PredloZeni protokolu: 30. cervna
2025

Termin: kone¢né vysledky studie
do 6 mésicti po pouziti pripravku
prfi incidentu.

Aby bylo zajisténo odpovidajici sledovani bezpecnosti a
ucinnosti sargramostimu pii 1é¢bé akutni expozice
myelosupresivnim davkam zafeni s hematopoetickym
subsyndromem akutniho radiacniho syndromu (H-ARS),
poskytne MAH kazdoro¢né aktualizované informace o vSech
novych informacich tykajicich se bezpecnosti a ti¢innosti
sargramostimu.

Predlozeni protokolu: NA

Termin: bude piedlozeno
v ramci ro¢niho piehodnoceni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imreplys 250 mikrogramt prasek pro injek¢ni roztok
sargramostim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 mikrogrami sargramostimu
Po rekonstituci obsahuje jeden ml 250 mikrogramii sargramostimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mannitol (E421), sacharozu, trometamol a kyselinu chlorovodikovou. Dalsi viz piibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
5 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Netiepejte.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, Irsko.

DO02NT28

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1924/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Imreplys 250 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

21



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imreplys 250 mikrogramt prasek pro injekci
sargramostim
s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Imreplys 250 mikrogrami prasek pro injekéni roztok
sargramostim

W Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcéinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1¢karnika, zdravotni sestry nebo
poskytovatele zdravotni péce.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe nebo poskytovateli zdravotni péce. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Imreplys a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Imreplys pouzivat
Jak se Imreplys pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Imreplys uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Imreplys a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Imreplys obsahuje 1é¢ivou latku sargramostim, ktera je podobna piirozenému proteinu v téle
nazyvanému faktor stimulujici kolonie granulocytti a makrofagti (GM-CSF). GM-CSF pomaha kostni
dfeni produkovat bil¢ krvinky a krevni desticky, které jsou zdsadni pro boj s infekcemi a hojeni
zranéni. Tento 1éCivy pfipravek se pouziva k 1écbé dospélych a déti od narozeni, kteti byli nahle
vystaveni vysokym davkam zareni. Tento stav se nazyva: Hematopoeticky subsyndrom akutniho
radiacniho syndromu (H-ARS). Zafeni mize vyrazn¢ snizit pocty bilych krvinek (zvySsujici riziko
infekce), pocty krevnich desticek (vedouci ke krvaceni) a ¢ervenych krvinek, coz zplsobuje anémii

a potencialni poskozeni organt.

Bylo také prokazano, Ze sargramostim zlepsuje pocty krevnich bunek u pacientt s urcitymi typy
rakoviny krve, ktefi podstupuji chemoterapii nebo po transplantaci kostni dfené. Podobné jako pacienti
s rakovinou, osoby, které byly vystaveny zafeni a vyvinul se u nich H-ARS, budou mit oslabeny
imunitni systém a sniZzené pocty krvinek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete Imreplys pouZivat

Nepouzivejte pripravek Imreplys

- jestlize jste alergicky(4) na sargramostim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize jste mel(a) zavaznou alergickou reakci, véetn€ anafylaxe, na lidsky GM-CSF
(sargramostim) nebo jiné pfipravky vyrobené z kvasinek.
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Imreplys se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem, zdravotni sestrou nebo
poskytovatelem zdravotni péce.

Generalizovana alergie je mén¢ Castd, ale zdvazna reakce na ptipravek Imreplys. Mlze zahrnovat
vyrazku po celém téle, kopfivku, potize s dychanim, zrychleny tep, poceni a pocit na omdleni. V
zavaznych piipadech muze byt generalizovana alergie Zivot ohrozujici. Pokud si myslite, Ze mate
generalizovanou alergii na Imreplys, piestaite jej uzivat a okamzité kontaktujte 1¢kate, 1ékarnika,
zdravotni sestru nebo poskytovatele zdravotni péce.

Vystaveni akutnimu nebo nahlému zafeni ve vysokych davkach mize byt Zivot ohrozujici stav. Mozny
ptinos piipravku Imreplys pii snizovani ohrozeni Zivota v disledku vystaveni vysokym dédvkam zafeni
je tfeba zvazit v porovnani s moznymi riziky uzivani 1é¢ivého piipravku.

Nékteré nezadouci u€inky piipravku Imreplys mohou byt také priznaky vystaveni zareni nebo jinych
lécebnych postupil, které jste absolvovali. Ihned kontaktujte 1¢kate, Iékarnika, zdravotni sestru nebo
poskytovatele zdravotni péce, pokud po uziti pripravku Imreplys:

. Se u Vas rozvine horecka nad 38 °C

o Zaznamenate jakékoli pfiznaky infekce veetné zimnice, bolesti v krku nebo piekrveni (jako je
ucpany nos)

o Mate potize s dychanim nebo se u Vas objevi sipot, mdloby, rozsahla kozni vyrazka, koptivka
nebo mate pocit, ze mate alergickou reakci

o Zaznamenate nahly nartst hmotnosti nebo jiné zndmky hromadéni tekutin, jako jsou oteklé
nohy nebo chodidla

o Objevi se u Vas bolest na hrudi, nepiijemny pocit na hrudi nebo rychly ¢i nepravidelny tep

Pokud mate obavy z jakychkoli jinych nezadoucich ti¢inkli nebo piiznak, které se u Vas mohou
vyskytnout, kontaktujte 1¢kate, 1ékarnika, zdravotni sestru nebo poskytovatele zdravotni péce.

Béhem 1é¢by sargramostimem ma lékar, 1ékarnik, zdravotni sestra nebo poskytovatel zdravotni péce,
pokud je to mozné, sledovat Vase pocty krvinek bun¢k. Na zaklade test mize byt Vase davka
ptipravku Imreplys upravena nebo mize byt 1écba ptipravkem Imreplys ukoncena.

Pokud mate rakovinu, a zejména pokud jste v souc¢asné dobé¢ 1é¢en(a) na rakovinu, kontaktujte svého
onkologa co nejdiive po vystaveni zafeni, at’ uz jste zahajil(a) 1écbu ptipravkem Imreplys ¢i nikoli.

Dalsi 1écivé pripravky a Imreplys
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, zdravotni sestru nebo poskytovatele zdravotni péce o vSech
lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.
Vas lékar zvazi ptinos a riziko uzivani pripravku Imreplys pro Vas a Vase dite.

Neni zndmo, zda sargramostim muze poskodit Vase nenarozené dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly hlaseny zadné ucinky na schopnost fidit dopravni prostiedek nebo obsluhovat stroje béhem
uzivani ptipravku Imreplys.

3.  Jak se pripravek Imreplys pouzZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare, 1ékarnika, zdravotni sestry nebo
jiného poskytovatele zdravotni péCe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s nimi.
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K podani pfipravku Imreplys ma dojit co nejdifive po vystaveni akutnim vysokym davkam zateni.

Doporucena davka ptipravku Imreplys, ktera mé byt podéna pod ktizi (subkutanni injekce), je uvedena
nize.

o 7 mikrogrami/kg u déti a dospivajicich s hmotnosti vy$si nez 40 kg a u dospélych
o 10 mikrogram®/kg u déti a dospivajicich s hmotnosti 15 kg az 40 kg
o 12 mikrogrami’kg u novorozencd, kojencti nebo déti s hmotnosti nizsi nez 15 kg

Vas 1ékar, 1ékarnik, zdravotni sestra nebo poskytovatel zdravotni péce Vam sdéli spravny objem, ktery
Vas 1ékat, 1¢karnik, zdravotni sestra nebo poskytovatel zdravotni péce Vam sdéli, jak dlouho budete
Vy nebo Vase dité potiebovat 1é¢bu pripravkem Imreplys, dokud se pocty krvinek dostateéné nezlepsi,
jak bude stanoveno krevnimi testy. Pokud neni mozné provést krevni testy ke stanoveni poctu krvinek,
muze byt podavani ptipravku Imreplys ukonceno po 23 po sobé¢ jdoucich dnech podavani davky.

Individualni davka pro | Individualni davka pro pacienta (ng) = hmotnost (kg) x davka
pacienta (png) v ng/’kg

o Pti vypoctu pocatecni davky je vzdy nutné pouzit skuteCnou
télesnou hmotnost pii zahajeni 1écby.
o Vydélte celkové mnozstvi v mikrogramech ¢islem 250 pg/ml,
abyste ur¢il(a) potiebny pocet ml.
Priklad pro dospé€lého Individualni davka pro pacienta (ug) = 80 kg x 7 ug/kg = 560 ug
nebo dité ¢i dospivajiciho | Bude potieba 560 pg pripravku Imreplys, tj. 2 plné injekéni lahvicky
>40 kg ptipravku Imreplys a ¢ast tieti injekéni lahvicky (zbyvajici pripravek

(80 kg telesné hmotnosti) | ve tfeti injek¢ni lahvicce je tfeba zlikvidovat).

560 pug + 250 pg/ml = 2,2 ml.

Proto maze byt zapotiebi 3ml injek¢ni stiikacka.

Ptiklad pro dit€ nebo Individualni davka pro pacienta (ug) = 20 kg x 10 pg/kg =200 pg
dospivajiciho 1540 kg Bude zapotiebi 200 pg piipravku Imreplys, tj. 1 ¢ast injekéni lahvicky
(t€lesna hmotnost 20 kg) | pfipravku Imreplys (zbyly 1ék v injekéni lahvicce je tfeba zlikvidovat).
200 pg + 250 pg/ml = 0,80 ml.

Proto muize byt zapotiebi 1ml injekéni stiikacka.

Priklad pro novorozence, | Individualni davka pro pacienta (ug) =5 kg x 12 ug/kg =60 ug
kojence nebo dité < 15 kg | Bude zapotiebi 60 ug ptipravku Imreplys, tj. 1 ¢ast injek¢ni lahvicky
(t€lesna hmotnost 5 kg) ptipravku Imreplys (zbyly 1€k v injekeni lahvicee je tieba zlikvidovat).
60 ug ~ 250 ug/ml = 0,24 ml.

Proto miize byt zapotiebi 1ml injekéni stiikacka.

Vase davka Individualni davka pro pacienta (ung) =  kgx  ugkg=_ png
Bude zapotiebi  pg pripravku Imreplys (___ plnych injekénich
lahvicek a [1 nebo Zadna] ¢ast injek¢ni lahvicky [pokud je zapotiebi

¢ast injekeni lahvicky, zlikvidujte veskery zbyvajici 1€k]).
_ ug+250 pg/ml=__ ml
Proto miize byt zapotiebi  ml injek¢ni stiikacka.

Pokud jste vstiikl(a) vice piipravku Imreplys, neZ jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive 1€kare, Iékarnika, zdravotni sestru nebo poskytovatele zdravotni péce.
Poskytovatel zdravotni pé¢e Vas mozna bude chtit sledovat.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku pfipravku Imreplys
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nékterych pacientti uzivajicich sargramostim se mohou vyskytnout nezadouci G¢inky, vétSina z nich
je mirna az stfedné zavazna a nejsou zavazné.

N 24

vyskytne, piestante pripravek Imreplys uzivat a okamzité kontaktujte 1ékate, 1ékarnika, zdravotni
sestru nebo poskytovatele zdravotni péce.

Dalsimi dilezitymi nezadoucimi G¢inky jsou vysoka horecka (nad 38 °C), znamky infekce (jako je
zimnice, bolest v krku, piekrveni, ryma), potize s dychanim nebo sipani, pocit na omdleni, rozsahla
kozni vyrazka nebo kopfivka nebo jiné zndmky alergické reakce, nahly nartist hmotnosti, otok nohou
nebo chodidel nebo jiné znamky nahromadéni tekutiny, bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi
nebo rychly ¢i nepravidelny puls. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich ¢inkd,
kontaktujte ihned lékate, 1¢karnika, zdravotni sestru nebo poskytovatele zdravotni péce.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientd):

zahrnuji prijjem, zvraceni, pocit, ze mate chiipku, pocit inavy nebo slabosti, bolesti svali, abnormalni
vysledky krevnich testi, bolest hlavy, bolest zad, ubytek hmotnosti, bolest zaludku, gastrointestinalni
krvaceni, bolest kosti, zalude¢ni nevolnost, zvraceni krve, bolest kloubu, celkova bolest téla, bolest

v krku, pocit napéti nebo tuzkosti a krvaceni do oka.

Asi jednu az 4 hodiny po injekcei se u Vas mize také vyskytnout mirnéa horecka (méné nez 38 °C) nebo
mizete mit otok, zarudnuti a/nebo nepiijemné pocity v misté vpichu piipravku Imreplys. Klize mtze
zarudnout, bolet nebo otékat. Mlize to naznacovat reakci v misté vpichu. To obvykle nevyzaduje,
abyste prestal(a) sargramostim uzivat. Pokud se objevi reakce v misté vpichu, kontaktujte 1ékare,
1ékarnika, zdravotni sestru nebo jiného poskytovatele zdravotni péce. Aby se zabranilo dal$im reakcim
v misté vpichu, 1ze podniknout nasledujici kroky:

. Nejméné 30 minut pied planovanym podanim injekce vyjméte injekeni lahvicky ptipravku
Imreplys a vodu pro injekci z chladni¢ky a nechte je pted aplikaci injekce zahtat na pokojovou
teplotu

o Pti kazdém podéni injekce pouzijte jiné misto vpichu

o Pted nebo po podani injekce si kiizi netiete

Casté vedlejsi u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
Rozsifeni krevnich cév

Pokud mate obavy z téchto nebo jinych nezadoucich ucinkd, kontaktujte 1€kare, 1ékarnika, zdravotni
sestru nebo jiného poskytovatele zdravotni péce.

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli nezadouci ucinky, vEetné téch, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi, zdravotni sestie nebo jinému poskytovateli
zdravotni péce. Nezadouci ucinky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Imreplys uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a injekéni lahviéce
za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarnite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v plivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Zvlastni opatieni:

o Pokud neoteviené injekéni lahvicky dosahnou teploty az 25 °C, jsou stabilni az 1 rok, pokud
jsou chranény pied svétlem.

o Pokud neoteviené injekéni lahvicky dosahnou teploty az 40 °C, jsou stabilni az 1 mésic, pokud
jsou chranény pied svétlem.

o Nevystavujte ionizujicimu zafeni vy$Simu nez 1 Gy. Pokud jsou neoteviené injek¢ni lahvicky

vystaveny az 1 Gy ionizujiciho zafeni, jsou stabilni az 2 tydny pii teplotach do 40 °C, pokud
jsou chranény pied svétlem.

Pokud nemate k dispozici chladni¢ku, mizete neotevieny ptipravek uchovavat pti pokojové teploté
(15 °C — 25 °C) po dobu az jednoho roku. Neoteviené lahvicky Imreplys, které byly vystaveny

teplotam vysSim nez 25 °C a nepfesahujicim 40 °C, 1ze uchovéavat po dobu jednoho mésice.

Po nafedéni vodou pro injekci 1ze roztok ptipravku Imreplys uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po
dobu az 24 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Imreplys obsahuje

. Lécivou latkou je sargramostim. Jedna sklenéna injekéni lahvicka obsahuje 250 mikrogrami
sargramostimu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml 250 mikrogramd sargramostimu.

. DalS$imi pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), sachar6za, trometamol a kyselina
chlorovodikova.

Jak pripravek Imreplys vypada a co obsahuje toto baleni

Imreplys prasek pro injekcni roztok (praSek pro injekce) je bily lyofilizovany prasek dodavany
v krabicce obsahujici pét sklenénych jednordzovych injekénich lahvicek, kazda s davkou 250
mikrogramd.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, Irsko.

DO2NT28

Irsko

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Vyrobce
Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11
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D-47495 Rheinberg
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: https://www.ema.europa.eu.

Jak pripravit a aplikovat pripravek Imreplys

Ptipravek Imreplys Vam bude injekéné podan pod ktizi (subkutanni injekce). Vas lékart, 1ékarnik,
zdravotni sestra nebo jiny poskytovatel zdravotni péce Vam sdéli objem (ml), ktery ma byt injekéné
podan.

Dodrzujte vSechny pokyny 1ékare, 1ékarnika, zdravotni sestry nebo jiného poskytovatele zdravotni
péce. Neménte davku ani nepiestavejte pripravek Imreplys uzivat, pokud Vam to 1ékar, 1ékarnik,
zdravotni sestra nebo jiny poskytovatel zdravotni péce nefekne.

Injekeni lahvicky pripravku Imreplys jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

V zavislosti na hmotnosti pacienta miiZe byt na jednu diavku zapotiebi vice neZ jedna injek¢éni
lahvicka pripravku Imreplys. Pokud napiiklad dospély pacient vazi 80 kg, budou zapotiebi tii
injekéni lahvicky ptipravku Imreplys a kazda lahvic¢ka bude potfebovat vodu pro injekei k rozpusténi
1éciva.

Nize je uveden seznam polozek, které nejsou soucasti baleni Imreplys, ale jsou nezbytné pro spravné
podani:

o Voda pro injekei v injekéni lahvi¢ce nebo ampulce (jedna se o specialni typ vody, ktery se
vyrabi specialné pro piipravu 1€kl pro injekce).

o Jednorazova, odmeérna injekeni stiikacka a jehla k priddni vody pro injekei k rozpusténi
Imreplys v injek¢ni lahvicce. Pti pouziti sklenéné ampulky s vodou pro injekci je tfeba pouzit
filtra¢ni jehlu.

. Jednorazova injek¢ni stiikacka a jehla pro injekci davky roztoku Imreplys po rozpusténi vodou

pro injekci. Upozoriiujeme, ze pii vybéru spravné injek¢ni sttikacky je dilezité zajistit, aby
velikost stiikacky byla dostatecna pro vstiiknuti pozadovaného objemu 1éCiva. Typické velikosti
injek¢nich stiikacek (celkovy objem) jsou 2 ml, 3 ml a 5 ml.

J Alkoholové tampony k oc€isténi ktize v misté vpichu a k o€isténi vrski injekénich lahvicek
a/nebo ampulky/ampuli
Vatovy tampdn nebo gazovy polstarek

. Naplast

o Nadoba na likvidaci jehel a injek¢nich stiikacek

Podani peCovatelem/samostatné podani

Ptipravek Imreplys si miize pacient podavat sim nebo jej miize podavat pecovatel.

Podrobné pokyny pro piipravu a podani rekonstituovaného piipravku Imreplys v injekéni lahvicce
jsou uvedeny v piibalové informaci, bod 3, ,,Jak se ptipravek Imreplys pouziva®.

Injekéni lahvicku/y pripravku Imreplys a pomtcky pro spravné podani je tifeba uchovavat
mimo dosah déti.
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Krok 1: Piiprava
Diuikladné si umyjte ruce mydlem a vodou. Osuste je ¢istym ru¢nikem.

Zkontrolujte datum pouzitelnosti na injek¢ni lahvicce ptipravku Imreplys a dal§ich pomuckach, abyste
se ujistili, ze ptipravky nejsou proslé.

Pro kazdou dévku polozte potiebny ptipravek Imreplys a vodu pro injekci na Cisty, dobie osvétleny
povrch a pred ptipravou injekce je nechte dosdhnout pokojové teploty.

o Nepokousejte se pripravky ohifivat pomoci tepelného zdroje, jako je horka voda nebo
mikrovinna trouba.
o Nenechavejte injek¢éni lahvicku/y pfipravku Imreplys na pfimém svétle. Injekéni lahvicku/y

uchovavejte v krabicce az do doby pouziti.
o Neti‘epejte piipravkem Imreplys.

Sejméte tmaveé modré plastové vicko(a) z injekeni lahvicky s pfipravkem

Imreplys a vi¢ko(a)/horni vicko z injekénich lahvicek s vodou pro injekei. « \-_{\ .
Neodstranujte zatky injek¢nich lahvié¢ek. Neodstranujte stiibrny kovovy ey
krouzek kolem horni ¢asti lahvicek. >§‘=’Tj‘
Obrazek znazornuje krok pro injekcni lahvicku pripravku Imreplys. 2

Pokud pouzivate ampulku (ampulky) s vodou pro injekci, pied otevienim ji/je
ocistéte tamponem napusténym alkoholem. Pfi otvirani drzte sklenénou
ampulku ve svislé poloze. Zkontrolujte, zda v hrdle ampulky nezlstala zadna
tekutina. Pokud ano, lehce poklepejte na vrsek ampulky, dokud tekutina nestece
zpét dold. Pokud je na ampulce vyznacena teCka, dbejte na to, abyste ampulku
drzel(a) teckou od sebe. Pti uchopeni vrsku ampulky si chrafite prsty gdzovym
tamponem nebo papirovym ubrouskem. Jednou rukou uchopte ampulku a
druhou rukou odlomte hrdlo ampulky smérem od sebe. Pii pouziti plastové
ampulky otacejte jejim vrskem, dokud nedojde k jeho sejmuti.

Ocistéte kazdou zatku injekéni lahvicky novym alkoholovym tamponem pro
kazdou lahvicku. Nechte lahvicku samovoln¢ uschnout (nefoukejte na ni).

Krok 2. Natahnéte vodu pro injekci do injekéni stiikacky

Opakujte kroky 2 a 3 pro kaZdou injek¢ni lahvicku pripravku Imreplys
poti‘ebnou pro Vasi davku, jak Vam predepsal lékar, 1ékarnik, zdravotni
sestra nebo jiny poskytovatel zdravotni péce.

Ptipravte si jehlu a injek¢ni stiikacku k natazeni vody pro injekci. Je-li pouZita
sklen¢na ampulka, pouZijte filtra¢ni jehlu. Pokud jehla neni pfipojena k injekéni
stiikacce, pfipojte ji na stiikacku se stale nasazenou krytkou jehly.

Pokud se pouzivé injek¢ni lahvicka s vodou pro injekcei: Zatdhnéte za krytku @

jehly rovné a smérem od téla. Nedovolte, aby se jehla ¢ehokoli dotkla. —/”[/\

Zatahnéte za pist injek¢ni stiikacky, abyste do stfikacky nasal(a) 1 ml vzduchu. l 1E
&

Vpichnéte jehlu pfimo dolti do stfedu pryZové zatky na injekeni lahvicce
s vodou pro injekci.
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Zatlacte na pist injek¢ni stiikacky smérem dolt, abyste vytlacil(a) veskery
vzduch ze stiikacky do lahvi¢ky. Drzte prst na pistu, aby se vzduch nedostal
zpét do stiikacky.

Ponechte jehlu v lahviéce a otocte lahvicku dnem vzhiru. Ujistéte se, Ze
tekutina zakryva hrot jehly.

Drzte lahvicku dnem vzhtliru a pomalu zatdhnéte za pist stiikacky, dokud neni
ve valci stiikacky 1 ml vody pro injekei, nez stiikacku s jehlou z lahvicky
vyjmete. Pokud jsou v injekéni stiikacce vzduchové bubliny, jemné poklepejte
na valec stfikacky prstem, dokud vzduchové bubliny nevystoupaji ke konci
stiikacky, kde je jehla. Jemné zatlacte na pist, abyste vytlac¢il(a) vzduchové
bubliny ze stfikacky. Opakujte tyto kroky podle potieby, dokud nemate

v injek¢éni stikacce 1 ml vody pro injekci bez vzduchovych bublin.

Vyjmeéte stiikacku s ptipojenou jehlou z lahvicky, lahvi¢ku zlikvidujte
a prejdéte ke kroku 3.

Pokud se pouzivd ampulka s vodou pro injekci: Krytku filtra¢ni jehly sejméte
rovn¢ a smérem od téla. Nedovolte, aby se jehla ¢ehokoli dotkla.

Zasunte filtracni jehlu pfimo dold do ampulky s vodou pro injekci. Ujistéte se,
ze kapalina pokryva hrot filtra¢ni jehly. Pomalu zatahnéte za pist stiikacky,
dokud neni ve valci stfikacky 1 ml vody pro injekci. Pokud jsou v injekéni
stiikacce vzduchové bubliny, vyjméte stiikacku s pfipojenou filtra¢ni jehlou

z ampulky a namifte ji smérem vzhiru. Jemné poklepejte na valec stiikacky
prstem, dokud vzduchové bubliny nevystoupaji ke konci stfikacky, kde je jehla.
Jemn¢ zatlaCte na pist, abyste vytlacil(a) vzduchové bubliny ze stiikacky.
Opakujte tyto kroky podle potieby, dokud nemate v injek¢ni stfikacce 1 ml
vody pro injekci bez vzduchovych bublin. Vyjmeéte filtra¢ni jehlu ze stiikacky.
Ptipojte novou jehlu (filtr neni potfeba) pro dalsi krok. Ampulku zlikvidujte

a prejdéte ke kroku 3.

Krok 3. Rozpust’te prasek piipravku Imreplys vodou pro injekci, kterou jste natahl(a)

v kroku 2.

Vpichnéte jehlu na injekéni stiikacce obsahujici vodu pro injekei sttedem
gumové zatky na uzavéru injekeni lahvicky Imreplys.

Pomalu stlacujte pist stiikacky dolt, dokud se do injek¢ni lahvicky Imreplys
nedostane veskera voda pro injekci ze stiikacky.

Vytahnéte stiikacku a jehlu Gplné€ z injek¢ni lahvicky pripravku Imreplys
a zlikvidujte je do nadoby na likvidaci jehel a injekénich stéikacek.

Drzte injekeéni lahvicku ptipravku Imreplys ve svislé poloze na rovném povrchu
a jemng¢ ji otacejte krouzivym pohybem, dokud se prasek zcela nerozpusti

a roztok neni ¢iry a bezbarvy. Lahvi¢kou netiepejte. Po rekonstituci musi byt
ptipravek uchovavan v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C a pouzit do 24 hodin.
Neuchovaveijte pii teploté nad 8 °C. Chraiite pfed mrazem.

Opakujte kroky 2 a 3 pro kaZdou injek¢ni lahvicku pripravku Imreplys

potifebnou pro Vasi davku, jak Vam predepsal 1ékar, 1ékarnik, zdravotni
sestra nebo jiny poskytovatel zdravotni péce.
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Krok 4. Natahnéte roztok pripravku Imreplys do injekéni stiikacky

Zkontrolujte svijj predpis, abyste si potvrdili, jaky objem (ml) roztoku
piipravku Imreplys mate aplikovat pod kizi.

Polozte injek¢ni lahvicku s roztokem ptipravku Imreplys na rovny povrch.
Pokud je lahvicka studena, nechte ji zahtat na pokojovou teplotu po dobu
nejméné 30 minut.

Ocistéte zatku injekeni lahvicky ptfipravku Imreplys novym alkoholovym
tamponem. Nechte uschnout na vzduchu.

Ptipravte si jehlu a injek¢ni stiikacku k nataZeni roztoku piipravku Imreplys.
Pokud jehla neni ptipojena k injek¢ni strikacce, pfipojte ji na stiikacku se stale
nasazenou krytkou jehly.

Krytku jehly sejméte rovné a smérem od téla s jehlou smétujici nahoru.
Nedovolte, aby se jehla ¢ehokoli dotkla.

Udrzujte injekeéni lahvicku s roztokem pripravku Imreplys ve svislé poloze na J ﬂ\
rovném povrchu a vpichnéte jehlu pfimo dold stiedem zatky. @%
Ponechte jehlu v lahviéce a otocte lahvicku dnem vzhtru (je-li tfeba). Ujistéte 0
se, ze roztok piipravku Imreplys pokryva hrot jehly. @

. 7
Pomalu zatahnéte za pist stiikacky, abyste do valce stiikacky naplnil(a) spravné /§\
mnozstvi (ml), ktera odpovida davce uvedené na Vasem piredpisu. Mize byt / §

zapotiebi vice injek¢nich lahvicek s roztokem ptipravku Imreplys.

Ponechte jehlu v injekéni lahvic¢ce a zkontrolujte, zda v injek¢ni stiikacce
nejsou vzduchové bubliny.

Pokud jsou v injek¢ni stiikacce vzduchové bubliny, jemné poklepejte na valec
stiikacky prstem, dokud vzduchové bubliny nevystoupaji k hornimu konci
stiikacky. Jemn¢ zatlacte na pist, abyste vytlacil(a) vzduchové bubliny ze
stiikacky.

Hrot jehly ponechte v tekutin¢ a zatdhnéte pist zpét na Cislo na valci stiikacky,
které odpovida Vasi davce (ml). Podle potieby tyto kroky opakujte.

Znovu zkontrolujte, zda mate ve stiikaCce spravnou davku. Je dilezité, abyste
pouzil(a) presnou davku piedepsanou lékafem, 1ékarnikem, zdravotni sestrou m‘{'ﬁh

nebo jinym poskytovatelem zdravotni péce.

NEVYJIMEJTE jehlu z injekéni lahvicky. Lahvi¢ku poloZte na bok a jehlu
pfitom ponechte v lahvicce.

Krok 5: Vyberte a pripravte misto vpichu

Ocistéte oblast kolem mista vpichu, které chcete pouzit, tamponem napusténym alkoholem. Nechte
ktzi oschnout. Pfed podanim injekce se této oblasti znovu nedotykejte.
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Nepouzivejte stejné misto vpichu, které jste pouzil(a) pii pfedchozi injekci. Nepodavejte injekci do
mist, kde je kiize spalena nebo poSkozena (tvoti se viedy), bolestiva, pohmozdéna, zarudla nebo
ztvrdla. Nepodavejte injekci do oblasti s jizvami nebo striemi.

K podani injekce mlizete pouzit kterékoli z nasledujicich mist:

o Stehno
o Oblast zaludku kromé oblasti 5 cm kolem pupku
o Vngéjsi oblast horni ¢asti paze (pouze pokud Vam injekci podava nékdo jiny)

Preferovanym mistem podani pro kojence a pediatrické pacienty je stehno.

Horni ¢ast paze Hornicast paze

Oblast
zaludku
(bricho)

Stehno

Krok 6: Aplikujte roztok pripravku Imreplys pod kiiZi (subkutanné)

Vyjméte stiikacku a jehlu, ktera obsahuje predepsanou davku piipravku
Imreplys z injekéni lahvicky.

Stisknéte misto vpichu mezi palcem a ukazovackem. Davejte pozor, abyste se
nedotkl(a) samotného mista vpichu. Pfi aplikaci injekce udrzujte ktzi
stisknutou.

Druhou rukou drZte injekéni stifkacku. Jehlu rychle zaved'te do kiZe pod thlem
45 az 90 stupiiti. Cim rychleji zavedete jehlu do seviené kiize, tim mensi budou

nepiijemné pocity nebo bolest.

Pomalym a stalym tlakem stlacujte pist stfikacky, dokud nebude vstiiknut cely
roztok ptipravku Imreplys.

Po dokonceni opatrné vytahnéte jehlu z kiize.
Pokud je v misté vpichu krev, zakryjte misto vatovym tamponem nebo gazou.

V ptipadé€ potieby prtiloZte na vatovy tampon nebo gazu naplast. Misto vpichu
netfete.
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Krok 7: Spravna likvidace

Postupujte nasledovné:
Veskery material vhodnym zpuisobem zlikvidujte, jak je popsano niZe.

Po jednom pouziti
o Injekéni stiikacku s jehlou ihned vyhod'te do nadoby na likvidaci jehel
a injek¢nich stiikacek.

o Pouzitou lahvicku ptipravku Imreplys ihned zlikvidujte do vhodné
nadoby na odpad.

o Ujistéte se, Ze vSechny ostatni materialy jsou vyhozeny do spravnych
nadob.

Injekeni stiikacka, jehla, injekéni lahvicka ptipravku Imreplys a vody pro
injekci se NIKDY nesméji pouZzivat opakovang.

Pokud nemate nadobu na likvidaci jehel a injek¢nich stiikacek, miizete pouzit
domaci nadobu, kterd je odolna proti propichnuti a nepropousti tekutiny.

Diilezité: Nadobu na likvidaci jehel a injekénich stiikacek vzdy uchovavejte
mimo dosah déti.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry predlozené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:
. Registrace piipravku za vyjimecnych okolnosti

Vybor CHMP posoudil zZadost a je toho nazoru, Ze pomér piinost a rizik je piiznivy, a proto
doporucuje, aby pripravku byla udélena registrace za vyjimecnych okolnosti, jak je podrobné;ji
popsano v Evropské vetejné zpravé o hodnoceni.
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