BILAG I

PRODUKTRESUME



W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
punkt. 4.8.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imreplys 250 mikrogram pulver til injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder 250 pg sargramostim™.
Efter rekonstitution indeholder hver ml 250 pg sargramostim.

*Sargramostim er en human granulocyt-makrofag-kolonistimulerende faktor (GM-CSF) produceret
ved rekombinant DNA-teknologi i et ekspressionssystem med garceller (S. cerevisiae).

Alle hjzlpestoffer er anfort under punkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsvaeske, oplasning (pulver til injektionsvaske).

Lyofiliseret, hvidt til rahvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Imreplys er indiceret til behandling af patienter i alle aldre, som akut udsattes for myelosuppressive
stralingsdoser med haematopoietisk subsyndrom af akut stralesyge (H-ARS).

Imreplys skal bruges i overensstemmelse med officielle anbefalinger vedrerende nedsituationer
forbundet med stralingsfare/straleuheld.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Imreplys skal startes s& hurtigt som muligt hos voksne, unge, bern eller spaedbern,
som akut har veret udsat for myelosuppressive doser (mere end 2 gray [Gy]) straling med mistanke
om H-ARS baseret pa kliniske tegn og symptomer eller bekraftet H-ARS baseret pa
laboratorieundersggelser. Hvis det er muligt, skal der ved baseline indhentes en komplet blodtzelling
med differentialtelling.

Bedom om muligt en patients absorberede stralingsdosis (dvs. niveauet af eksponering for straling)
baseret pa oplysninger fra offentlige sundhedsmyndigheder, biodosimetri, hvis tilgengelig, eller
kliniske karakteristika og laboratorieresultater sisom lymfocytdepleterende kinetik.

Behandling ber ikke tilbageholdes ved mistanke om eller kendt H-ARS, selv hvis den absorberede
strlingsdosis vurderes til at vaere lavere end 2 Gy.

Imreplys bar ikke udskydes, hvis en komplet blodtzelling ikke er let tilgaengelig, eller den absorberede
strlingsdosis ikke kan estimeres.



Dosering

Imreplys skal administreres en gang dagligt som en subkutan injektion, og doseringen skal baseres pé
kropsveagt, som folger:

. 7 mikrogram/kg hos bern og unge, der vejer mere end 40 kg, og hos voksne
. 10 mikrogram/kg hos bern og unge, der vejer fra 15 kg til 40 kg
o 12 mikrogram/kg hos nyfedte, spedbern eller bern, der vejer under 15 kg

Se Behandlingsrespons for vejledning vedrerende behandlingsvarigheden af Imreplys.

Dosisjustering

For bivirkninger af grad 3 eller 4 (se punkt. 4.8) skal Imreplys-dosen reduceres til 50 % eller afbrydes,
indtil bivirkningen aftager, hvorefter den skal genoptages ved 50 % af dosen. Andre foranstaltninger
til at handtere bivirkningen ber ivaerksattes og fortsattes efter behov. Hvis en bivirkning af grad 3
eller 4 vedvarer eller kommer igen efter justering/genoptagelse af dosis, skal Imreplys seponeres
permanent.

For bivirkninger af grad 1 eller 2 (se punkt. 4.8) skal sargramostim fortsattes med ngje overvagning af
patienten og behandling af bivirkningen.

Searlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos aldre >65 ar.

Behandlingsrespons

Der skal indhentes en komplet blodtaelling med differential ved baseline og derefter pa hinanden
folgende komplette blodtaellinger ca. hver tredje dag (nar det er muligt), indtil det absolutte neutrofiltal
(ANC) forbliver storre end 1.000/mm? ved 3 pa hinanden folgende komplette blodtellinger. Efter der
forste gang opnds et ANC pa mere end 1.000/mm?, skal der indhentes komplette blodtellinger dagligt
(nar det er muligt) for at undga unedvendig behandling og minimere nogen risiko for leukocytose (se
punkt. 4.4). Start eller fortsettelse af administration af Imreplys ber ikke udskydes, hvis en komplet
blodtelling ikke foreligger.

Administration af Imreplys ber fortsatte, indtil ANC forbliver over 1.000/mm?® ved 3 pa hinanden
folgende komplette blodtallinger eller overstiger 10.000/mm? efter et strileinduceret lavpunkt (nadir).
Hyvis der ikke foreligger komplette blodteellinger eller ved fraveer af behandlingsrespons, kan Imreplys
seponeres efter dosering i 23 dage i treek.

Administration

Imreplys skal injiceres subkutant i maven, laret eller overarmen.

Imreplys kan selvadministreres eller administreres af en omsorgsperson.

Imreplys skal rekonstitueres i 1 ml vand til injektionsvasker. Indleegssedlen har instruktioner i
klargering og administration af det rekonstituerede Imreplys pulver i indlaegssedlen, se punkt. 3,

“Sadan skal du bruge Imreplys.”

4.3 Kontraindikationer



Anamnese med alvorlige overfalsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, over for human GM-CSF
eller produkter afledt af geer, eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i punkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Imreplys kan anvendes sammen med anden understottende behandling for H-ARS.

I betragtning af, at mekanismen for straletoksicitet begynder pa eksponeringstidspunktet, bor
behandling med Imreplys starte s& hurtigt som muligt efter eksponering for straling. Der er dog ikke
blevet udfert effektstudier af sargramostim ved administration tidligere end 24 timer efter eksponering
for myelosuppressive stralingsdoser i en stor dyremodel af H-ARS induceret af helkropsbestraling.

Overfolsomhed og anafylaksi

Overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner, er blevet indberettet for sargramostim.
Behandling med sargramostim skal seponeres hos patienter, som har oplevet anafylaksi efter en
tidligere dosis sargramostim.

Haemodynamisk edem, ekssudater og overhydrering

dem, kapillert lekagesyndrom og pleurackssudat og/eller perikardieekssudat er blevet indberettet
hos patienter efter administration af sargramostim ved hamatologiske tilstande.

Hos patienter med eksisterende pleura- og perikardieekssudater kan administration af sargramostim
forveerre veeskeretention. Veaskeretention forbundet med eller forvaerret af sargramostim har varet
reversibel efter afbrydelse eller dosisreduktion af sargramostim med eller uden diuretisk behandling.

Imreplys ber anvendes med forsigtighed til patienter med eksisterende vaskeretention, lungeinfiltrater
eller kongestiv hjertesvigt. Kropsvagt og hydreringsstatus skal monitoreres omhyggeligt under

administration af sargramostim.

Supraventrikulaere arytmier

Supraventrikuler arytmi er blevet indberettet i ukontrollerede forseg under administration af
sargramostim ved haematologiske tilstande, iszer hos patienter med tidligere hjertearytmi. Disse
arytmier har varet reversible efter seponering af behandling. Imreplys skal bruges med forsigtighed
hos patienter med forudeksisterende hjertesygdom. En laege eller andet sundhedspersonale ber
konsulteres, hvis der observeres ny eller forverret arytmi.

Potentiel effekt pd maligne celler

Sargramostim er en vakstfaktor, der stimulerer normale myeloide preekursorer. Muligheden for, at
sargramostim kan fungere som en vakstfaktor for enhver tumortype, isaer myeloide maligniteter, kan
dog ikke udelukkes. Patienter med forudeksisterende eller tidligere kraeftsygdom skal behandles med
Imreplys sé hurtigt som muligt efter stralingseksponering p& grund af eksponeringens livstruende natur
og konsultere en onkolog sa hurtigt som praktisk muligt.

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der et potentiale for immunogenicitet.
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Behandling med sargramostim hos personer, som ikke har vaeret udsat for myelosuppressive
strdlingsdoser, kan inducere neutraliserende anti-legemiddel-antistoffer, som kan vere relateret til
varigheden af eksponering for sargramostim.

Risiko for leukocytose

Leukocyttal >50.000/mm? blev observeret hos patienter, der fik sargramostim for hematologiske
tilstande. Efter seponering af behandling med sargramostim, forsvinder leukocytose inden for 3 til 7
dage. Hvis leukocyttallet overstiger >50.000/mm? hos en given patient, skal Imreplys straks seponeres.

Begraensninger af effektivitet

Effektiviteten af sargramostim kan vare begranset hos immunkompromitterede patienter og patienter
med underliggende tilstande, der pavirker knoglemarvsfunktionen. Patienter med eksisterende
knoglemarvssuppression, saisom patienter med haematologiske maligniteter, autoimmune sygdomme
eller patienter, som gennemgar kemoterapi/stralebehandling, kan have en suboptimal respons pa
sargramostim pé grund af reducerede progenitorcellereserver eller hemmet haematopoiese. Derudover
er der usikkerhed vedrerende effekten af sargramostim hos personer, der akut udsettes for hgjdosis
strling, der overstiger 7,3 Gy (se punkt. 5.1, ikke-klinisk effekt). Hojdosis stralingseksponering kan
forarsage irreversibelt knoglemarvssvigt, hvilket begranser den potentielle fordel af Imreplys til at
fremme haematopoietisk bedring.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der foreligger begraensede data om leegemiddelinteraktioner. Patienter, der far bade sargramostim og
leegemidler, der inducerer leukocytose (f.eks. kortikosteroider, andre kolonistimulerende faktorer,
litium), kan have en eget risiko for leukocytose (se punkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Akut eksponering for myelosuppressive stralingsdoser har i sig selv en toksisk virkning pa fertilitet og
embryo-/fotal udvikling. Dette ber overvejes ved klinisk vurdering af brugen af Imreplys hos kvinder,
som er gravide og/eller ammer.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data om anvendelse af sargramostim til gravide kvinder. Dyreforseg
har pavist reproduktionstoksicitet (se punkt. 5.3).

Imreplys kan anvendes til gravide kvinder med H-ARS, hvis det vurderes klinisk nedvendigt.

Amning

Det er ukendt, om sargramostim/metabolitter udskilles i human melk. En risiko for det ammede barn
kan ikke udelukkes.

Amning kan overvejes under behandling med Imreplys under hensyntagen til, at det nyfadte barn
muligvis ogsa vil behgve behandling.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om sargramostin og human fertilitet. Kaninforseg har vist bivirkninger pa
hunnernes fertilitet (se punkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Imreplys péavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved sargramostim blev evalueret ved brug af alle tilgeengelige kilder, herunder kliniske
forseg med voksne og bern pé tvers af forskellige indikationer, forseg med raske frivillige

forsegspersoner og opfordrede og spontane rapporter samt hendelser rapporteret 1 litteraturen.

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige bivirkninger, der forekom under behandling med sargramostim, var:

o Alvorlige overfelsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi
o Heemodynamisk edem, ekssudater og overhydrering
o Supraventrikulare arytmier

De mest almindelige bivirkninger observeret hos patienter med haematologiske kreftsygdomme, som
behandles med sargramostim ved intravengs indgift er: feber (uden infektion; op til 95 %), diarré (op
til 88 %), opkastning (op til 84 %), hudreaktioner (op til 77 %), udslat (op til 70 %), asteni (op til

69 %), metaboliske laboratorieabnormaliteter (op til 58 %), utilpashed (op til 58 %), hejt blodsukker
(op til 49 %), mavesmerter (op til 38 %), veegttab (op til 37 %), lavt albumin (op til 36 %), pruritis (op
til 23 %), bledning i mave-tarm-kanalen (op til 27 %), kuldegysninger (op til 25 %), pharyngitis (op til
23 %), knoglesmerter (op til 21 %), brystsmerter (op til 15 %), hypomagnesami (op til 15 %),
blodstyrtning (op til 13 %), artralgi (ledsmerter; op til 11 %), angst (op til 11 %), bladning i gjet (op til
11 %). Hos nogle forsegspersoner kan den underliggende sygdom have bidraget til forekomsten af
disse bivirkninger.

Liste over bivirkninger i tabelform

Tabellen over bivirkninger er baseret pa 5 kliniske forseg med 182 patienter med heematologiske
kraeftsygdomme, hvor leukocyttallet pavirkes pd samme made som ved akut eksponering for
myelosuppressive doser straling. I disse forsag blev sargramostim indgivet intravengst.

Bivirkningerne er anfert efter MedDRA -systemorganklasse og hyppighedskategorier. Hyppigheder
defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Tabel 1: Bivirkninger indberettet hos voksne og bern med hzematologiske kraeftsygdomme
behandlet med intravengs sargramostim i kontrollerede kliniske forseg

Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke Sjeelde | Meget
almindelig | n sjelden
(MedDRA)
Nervesystemet Angst
Qjne Bledning i gjet
Vaskulare sygdomme Kardilatation
Luftveje, thorax og Pharyngitis
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Mavesmerter
Diarré
Bledning i mave-
tarm-kanalen
Blodstyrtning




Systemorganklasse Meget almindelig | Almindelig Ikke Sjelde | Meget

almindelig | n sjeelden

(MedDRA)

Opkastning
Hud og subkutane vaev | Pruritis

Udsleet

Hudreaktioner
Knogler, led, muskler | Knoglesmerter
og bindevav Artralgi
Almene symptomer og | Asteni
reaktioner pa Brystsmerter

administrationsstedet | Kuldegysninger
Feber (ingen
infektion)
Svimmelhed
Veagttab
Undersogelser Hgj glukose

Lavt albumin
Hypomagnesiemi
Abnormaliteter i
metaboliske
funktionstest, ikke
andetsteds
specificeret

Padiatrisk population

I alt 332 padiatriske forsegspersoner blev behandlet med intravenes sargramostim i 15 kliniske forsgg
vedregrende haematologiske tilstande, premature spaedbern og Crohns sygdom, hvoraf 5 var
kontrollerede, 190 patienter var 0-1 maned, 6 patienter var >1 méned til <2 ar, 1 patient var <1 &r (ikke
pa anden vis specificeret), 86 patienter var 2 til <12 ar, og 49 patienter var 12 til <18 ar. Den
overordnede sikkerhedsprofil svarede til den, der blev set hos voksne.

Bivirkninger indberettet ved subkutan administration af sargramostim

Yderligere bivirkninger er blevet observeret i kliniske forseg med raske voksne frivillige og bern med
Crohns sygdom, hvor sterstedelen af patienterne fik sargramostim via subkutan administration. Ud fra
disse forseg omfatter bivirkninger foruden dem, som er anfort i tabel 1, reaktioner pa injektionsstedet
(op til 91 %), hovedpine (op til 50 %) rygsmerter (op til 47 %), kvalme (op til 23 %), mavekramper
(op til 17 %), dyspne (op til 12 %) og generelle kropssmerter (op til 13 %).

Opfordrede og spontane haendelser rapporteret i litteraturen hos patienter behandlet med sargramostim
(pa tveers af forskellige administrationsveje)

De mest almindelige bivirkninger hos voksne var feber, reaktion pa injektionsstedet, dyspng, kvalme,
brystsmerter, opkastning, diarré, kuldegysninger, udslat, hypotension, mavesmerter, febril neutropeni,
sepsis, lungebetandelse, svimmelhed og synkope.

Alvorlige overfelsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, heemodynamisk edem, ekssudater og
overhydrering samt supraventrikulere arytmier er blevet rapporteret ved anvendelse af sargramostim
til forskellige helbredstilstande.

Der ses ingen overordnede forskelle i sikkerhedsprofilen mellem rapporter fra voksne og padiatriske
populationer.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser op til 100 pg/kg/dag (4.000 pg/m?/dag eller ca. 16 gange den anbefalede dosis) blev indgivet til
4 patienter med solide tumorer i et ukontrolleret fase 1-forseg ved kontinuerlig intravengs infusion i 7
til 18 dage. Der blev observeret stigninger i leukocyttallet op til 200.000 celler/mm?. Dyspne,
utilpashed, kvalme, feber, udslet, takykardi, luftvejslidelse, trombocytopeni, hovedpine og

kuldegysninger blev indberettet og var reversible efter seponering af sargramostim.

I tilfzelde af overdosering skal behandlingen med Imreplys seponeres, og patienten monitoreres for
stigning 1 leukocyttallet samt luftvejssymptomer.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer, ATC-
kode: LO3AA09

Virkningsmekanisme

Sargramostim er en rekombinant human GM-CSF. Bindingen til GM-CSF-receptorer, der udtrykkes
pa overfladen af malceller (hematopoietiske progenitorer og modne immunceller), indleder en
intracellular signaleringskaskade, som inducerer celleresponserne (dvs. celledeling, cellemodning,
celleaktivering). GM-CSF er en multilinje-faktor, og ud over dosisath@ngige virkninger pé den
myelomonocytiske cellelinje kan den fremme proliferation og modning af megakaryocytiske og
erythroide progenitorer.

Ikke-klinisk effekt

Der kunne ikke udferes effektforseg med sargramostim for H-ARS-indikationen hos mennesker, da
udferelsen af sddanne forseg er i strid med almindeligt accepterede hovedprincipper for medicinsk etik
og forsag i feltet, da utilsigtet eller bevidst eksponering for livstruende doser af ioniserende straling
ikke er mulig. Derfor blev 3 tilstraekkelige og velkontrollerede forseg (dvs. randomiserede, blindede,
placebokontrollerede) udfert i en velkarakteriseret rhesusabe-model af H-ARS induceret af
helkropsbestraling.

I disse forsag blev der givet minimal stettende behandling, idet de efterlignede det begraensede
ressourcemiljg efter en stralings- og/eller kernekraftkatastrofe med mange omkomne. Der blev ikke
leveret helblod, blodprodukter eller individuelt tilpassede antibiotika.

I alle forsegene fik rhesusaber 7 pg/kg som en enkelt daglig subkutan injektion, som er den kliniske
anbefalede dosis for voksne, som har varet eksponeret for myelosuppressive stralingsdoser (se punkt.
4.2).

Den primere evidens for effekten af sargramostim er opsummeret i nedenstaende tabeller.


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

Tabel 2: Randomiseret, blindet, placebokontrolleret forseg med rhesusaber (forseg 1)

Design Randomiseret, blindet, placebokontrolleret effektforseg udfert hos
rhesusaber

Antal dyr 108 ikke-menneskelige primater (NHP, 54 handyr, 54 hundyr). Dyr
eksponeret for 6,55 Gy (36 handyr: 36 hundyr) eller 7,13 Gy (18 handyr:
18 hundyr)

Randomisering NHP'er randomiseret til at modtage sargramostim (7 pg/kg/dag) eller
placebo (vand til injektionsvaesker). Behandlingen begyndte 48 = 1 time
efter helkropsbestréling og fortsatte dagligt indtil ANC >1.000 celler/ul i 3
dage i trek eller ANC >10.000 celler/pl

Stralingsdosis 6,55 og 7,13 Gy

Resultater

Primeert endepunkt

60-dages overlevelse efter bestraling

Resultater for primaere
endepunkter (6,55 Gy
helkropsbestréling)

Sargramostim ggede signifikant 60-dages overlevelse: 28/36 (77,8 %)
overlevede sammenlignet med 15/36 (41,7 %) i kontrolgruppen
(p=0,0018, Fishers eksakte test, ensidet)

Resultater for primaert
endepunkt (7,13 Gy

Sargramostim forbedrede 60-dages overlevelse: 11/18 (61,1 %)
overlevede sammenlignet med 3/18 (16,7 %) 1 kontrolgruppen (p=0,0076,

af eksponering for
Imreplys

helkropsbestréling) Fishers eksakte test, ensidet)

Resultater for Sargramostim forbedrede raterne af gendannelse af leukocytter, neutrofiler

sekundere og trombocytter ved begge stralingsdoser (6,55 og 7,13 Gy).

endepunkter Der blev desuden bemerket desuden en reduktion i forekomsten af
bakterieinfektioner.

Gennemsnitsvarighed | 17,6 dage (interval 12 til 23) [6,55 Gy-gruppe]

16,8 dage (interval 12 til 23*) [7,13 Gy-gruppe]

Forkortelser: ANC: absolut neutrofiltal; NHP: ikke-menneskelig primat; TBI: helkropsbestriling
*Tabel 32 i forsegsrapporten angiver varigheden som 12 til 24, men der blev sprunget 1 dag over pa dag 16 for
det dyr, der fik behandlingsdage 2-25.

Tabel 3: Tid til gendannelse for neutrofiler (ANC) og trombocytter samt forekomst af infektion

hos rhesusaber (forseg 1)

Forseg 1 Dosis af Sargramo | Vehikel- Statistisk
helkropsbestr | stim kontrol signifikans
aling (N=36) (N=36) (log-rank-test)

Tid til bedring (dage), mediandage (95 % CI)

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

ANC >1.000/pl 18 (17,18) | 20(19,20) | p<0,0001

Trombocyttal >20.000/pl 16 (IE,IE) | 18 (18,1E) | p=0,0008

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

ANC >1.000/ul 17 (17,18) | 19 (18,20) | p=0,0206

Trombocyttal >20.000/pl 16 (15,17) |20 (17,1E) | p=0,0002

Forekomst af infektion

% forekomst af 6,55 Gy 32(27,38) | 63 (58,69) | p<0,0001

bakterieinfektioner (95% CI)

% forekomst af positiv 6,55 Gy 18 % 45 % Ikke relevant

bloddyrkning

Forkortelser: ANC: absolut neutrofiltal; CI: konfidensinterval; IE: ikke estimeret




Tabel 4: Randomiseret, placebokontrolleret effektforseg i rhesusabe-modellen af H-ARS
induceret af helkropsbestraling (forsog 2)

Design Effektforseg, specifikt overlevelsesfordelen og den forsinkede respons
(forventet respons mht. gendannelse af heematopoietiske celler) af
sargramostim 60 dage efter dadelig helkropsbestréaling ved LD50/60-
dosen med minimal understettende behandling (antibiotika og veesker)
hos rhesusabe

Antal dyr 105 NHP-handyr randomiseret til 3 grupper (n=35 pr. gruppe)

Behandling Dagligt indtil ANC-teelling >1.000 celler/pl

Stralingsdosis 6,80 Gy helkropsbestraling

Primeert endepunkt 60-dages overlevelse

Resultater

60-dages overlevelse
24 timer
48 timer

Antal NHP'er behandlet med sargramostim, som overlevede
17 ud af 35 (49 %) (p=0,11, log-rank-test)
21 ud af 35 (60 %) (p=0,03, log-rank-test)

60-dages overlevelse
kontrol

Antal kontrol NHP’er, som overlevede
10 ud af 34 (29 %)

Gennemsnitsvarighed
af eksponering for
Imreplys

18 dage eller indtil ANC steg til over 1.000 celler/ul

Forkortelser: ANC: absolut neutrofiltal; LD: dedelig dosis: NHP: ikke-menneskelig primat; TBI:
helkropsbestraling

Tabel 5 opsummerer de tilstraekkelige og velkontrollerede (AWC) effektforseg og konfirmatoriske
effektforseg hos ikke-menneskelige primater (NHP).

Tabel 5: Randomiseret, placebokontrolleret effektforseg i rhesusabe-modellen af H-ARS
induceret af helkropsbestriling (forseg 3)

Design Randomiseret, placebokontrolleret effektforseg i NHP-modellen af H-
ARS induceret af helkropsbestraling

Antal dyr 308 NHP'er (154 handyr: 154 hundyr)

Behandling Dagligt med start 48, 72, 96 eller 120 timer efter bestraling, indtil ANC
returnerede til >1.000/pl 1 3 dage i traek. Behandlingen blev stoppet, hvis
ANC var >10.000/pl

Strélingsdosis 7,13 Gy helkropsbestriling

Hovedformal At evaluere effekten af sargramostim (7 pg/kg/dag) versus placebo ved
start 48, 72, 96 eller 120 timer efter helkropsbestraling hos NHP'er, der
blev eksponeret for 7,13 Gy helkropsbestraling

Primeert endepunkt 60-dages overlevelse

Sekundere formal

At vurdere effekt pa hematologiske parametre og forekomst af infektion

Resultater

60-dages overlevelse

Antal overlevende NHP'er behandlet med sargramostim

48 timer 30 af 44 (68 %)
72 timer 33 af 44 (75 %)
96 timer 30 af 44 (68 %)
120 timer 37 af 44 (84 %)

60-dages overlevelse
Kontrol

Antal kontrol NHP’er, som overlevede
38 af 44 (86 %)

Gennemsnitsvarighed af

eksponering for
Imreplys

Ca. 16 dage indtil ANC >1.000 celler/pl i 3 dage i treek eller ANC
>10.000 celler/ul
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* Qverlevelsesresultaterne efter 60 dage er ikke blevet statistisk kontrolleret for multiplicitet. Som felge heraf er
evidensens styrke begrenset, og fundene skal tolkes med forsigtighed.
Forkortelser: ANC: absolut neutrofiltal; NHP: ikke-menneskelig primat; TBI: helkropsbestraling

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der potentiale for immunogenicitet med sargramostim.

Der blev ikke observeret anti-leegemiddel antistoffer hos rhesusaber, der blev udsat for stréling under 2
Gy og behandlet med 7 pg/kg/dag sargramostim via subkutan injektion i 14 dage. Det forventes, at
virkningen af straling forringer menneskekroppens evne til at udvikle antistoffer mod leegemidlet.

Ingen kliniske sikkerhedssignaler er blevet forbundet med anti-l&gemiddel eller neutraliserende anti-
leegemiddel antistoffer hos patienter uden myelosuppression til dags dato.

Pa&diatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Imreplys i en eller flere undergrupper af den padiatriske population (se punkt. 4.2 for oplysninger
om pa&diatrisk anvendelse).

Seerlige vilkar

Dette legemiddel er godkendt under “serlige vilkar”.

Det betyder, at det grundet sygdommens sjeeldenhed, af videnskabelige arsager og af etiske grunde
ikke har veret muligt at indhente fuldstaendige oplysninger om laegemidlet.

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfert.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af sargramostim er ikke tilgeengelig hos patienter, der udsattes akut for
myelosuppressive stralingsdoser.

Modellering og simulering af de farmakokinetiske data for raske voksne mennesker indikerer, at
eksponeringen for sargramostim Cpax 0g arealet under kurven (AUC) ved en dosis pa 7 ug/kg hos
raske voksne forventes at overstige eksponeringen for sargramostim Crmax (97,6 % af patienterne) og
AUC (100 % af patienterne) ved den samme dosis pé 7 pg/kg hos rhesusaber.

Farmakokinetikken af sargramostim hos raske padiatriske patienter blev vurderet ved at skalere den
voksne populations farmakokinetiske model til den pediatriske population. Middelverdierne for
AUC .24 forudsagt ifalge modellen ved doser pa 7, 10 og 12 pg/kg sargramostim hos peadiatriske
patienter, der vejer mere end 40 kg (~unge), 15 til 40 kg (~sma bern) og 0 til under 15 kg (~nyfodte
bern til smabern), svarede til AUC-vardierne hos voksne efter en dosis pa 7 pg/kg.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse af data for lyofiliseret sargramostim var
middelvardien for Cax efter en subkutan dosis pa 7 pg/kg (svarende til en dosis p& 250 pg/m? hos en
person, som vejer 70 kg med et legemsoverflade pé 1,96 m?) 3,03 ng/ml og middelvardien for AUC,.
24 var 21,3 nget/ml. Sargramostim ophober sig ikke efter gentagen subkutan dosering, og steady state-
tilstand opnas efter en enkelt subkutan dosis.

Absorption

Efter subkutan administration blev sargramostim detekteret i serum tidligt (15 min.) og naede
maksimale serumkoncentrationer efter mellem 2,5 og 4 t.

En mere end dosisproportional stigning i AUC blev observeret efter en enkelt subkutan administration
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af sargramostim pa tveers af doseringsomrédet pa 2 til 8 pg/kg hos raske mandlige forseggspersoner.

Fordeling

I et forsag fik raske forsggspersoner 250 pg sargramostim indgivet ved intravengs infusion over 2
timer. Det observerede fordelingsvolumen (V) efter intravengs administration var 14 1.

Biotransformation

Der blev ikke udfert specifikke metaboliske undersegelser, da sargramostim er et protein og forventes
at nedbrydes til sma peptider og individuelle aminosyrer.

Elimination

Nér sargramostim blev indgivet subkutant til raske voksne frivillige, havde det en terminal
eliminationshalveringstid pa 1,4 t. Den observerede clearance fra hele kroppen/subkutan
biotilgeengelighed (CL/F) var 23,9 I/t.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksikologi

I en toksicitetsundersogelse med gentagen dosering blev sargramostim indgivet subkutant dagligt til
makakaber ved doser pa 20 og 200 pg/kg/dag i1 30 dage. Det lymfo-hematopoietiske system blev
identificeret som det primere mal for toksicitet: en stigning i leukocytter og trombocytter samt
miltinflammation og infiltration af lymfeceller blev observeret ved >20 pg/kg/dag.

Moderat til moderat sveer knoglemarvs-myeloid hyperplasi og mononukleare celleinfiltrater i hjertet
og andre organer observeredes ved doser pa 200 pg/kg/dag ved aflivning, og moderat til moderat sveer
tymisk atrofi observeredes ved doser pa 200 pg/kg/dag bade hos terminale og ikke-terminale dyr. Alle
fund blev betragtet som relateret til farmakologien af sargramostim og er derfor potentielt klinisk
relevante. Starstedelen af fundene blev imidlertid observeret ved en dosis, der er ca. 17 til 29 gange
storre end den kliniske eksponering ved de anbefalede doser til mennesker (7 til 12 pg/kg/dag) baseret
pa skalering af kropsveegt.

Et lignende toksicitetsmenster, men ved en lavere dosis (20 pg/kg/dag) blev observeret i en 42-dages
toksicitetsundersogelse med gentagen dosis, hvor makakaber fik indgivet subkutane doser pé 20, 63 og
200 pg/kg/dag af en sargramostin-formulering, der indeholder ethylen-diamin-tetra-eddikesyre
(EDTA), som er forskellig fra Imreplys. I denne undersegelse var den systemiske eksponering (AUC)
ved 20 pg/kg/dag ca. 2 gange storre end den kliniske eksponering ved de anbefalede doser til
mennesker (7 til 12 pg/kg/dag).

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Alle undersggelser af reproduktionstoksicitet blev udfert med en sargramostin-formulering, der
indeholder EDTA, som er forskellig fra Imreplys.

I et forsag vedrerende fertilitet og tidlig fosterudvikling blev sargramostim indgivet subkutant til
kaniner ved doser pa 25, 70 og 200 pg/kg/dag fra 6 dage for kunstig befrugtning og til og med
dreegtighedsdag (GD) 7. Maternel toksicitet var tydelig ved >70 pg/kg/dag. En reduktion i
implantationssteder og en stigning i tab for implantation samt reduktion i levedygtige embryoner blev
observeret ved 200 pg/kg/dag. AUC ved niveauet uden observerede bivirkninger (NOAEL) for
reproduktions- og tidlig embryonal udviklingstoksicitet hos hunner pa 70 pg/kg/dag var
indledningsvist (ved starten af doseringsperioden) ca. 7,2 gange den kliniske eksponering ved den
anbefalede kliniske dosis for voksne (7 pg/kg/dag).
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I det embryo-fatale udviklingsforseg fik draegtige kaniner indgivet subkutane doser af sargramostim i
perioden GD6 til GD19 eller GD19 til GD28 ved 25, 70 og 200 pg/kg/dag. Maternel toksicitet var
tydelig ved >25 pg/kg/dag. En stigning i sene resorptioner og reduceret fosterveegt blev observeret ved
>70 ng/kg/dag. En stigning i spontane aborter og tab efter implantation, et fald i levedygtige fostre og
en reduceret vagt af dragtig uterus og placenta var tydelig ved 200 pg/kg/dag. AUC ved NOAEL for
embryo-fotal toksicitet pa 25 pg/kg/dag var indledningsvist (ved starten af doseringsperioden) ca. 2,9
gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis for voksne (7 pg/kg/dag).

I det prae- og postnatale udviklingsforsag fik kaniner indgivet s.c. doser sargramostim fra GD6 til
GD19, GD19 indtil fedslen eller laktationsdag (LD)1 til LD14 ved doser pa 25, 70 og 200 pg/kg/dag.
Maternel toksicitet observeredes ved >25 pg/kg/dag. Ved doser >25 ng/kg/dag observeredes et fald i
overlevelsen af afkom efter fodslen, nér kaniner blev doseret under amning. Den hgje dosis pa

200 pg/kg medferte en reduceret kropsvegt hos unger, nar kaniner blev doseret under amning og fra
GD19 til fadslen. Behandling fra GD6-GD19 og fra GD19-fedslen ved en dosis pa 200 png/kg/dag
resulterede i spontane aborter, mens der efter behandling med 200 ug/kg/dag fra GD6-GD19 blev
observeret tab af hele kuld, tidlige resorptioner, ferre kuld fadt og en reduceret storrelse af levende
kuld ved fedsel. Der er ingen NOAEL for neonatal toksicitet. AUC for dosen pé 25 pg/kg/dag var
indledningsvist (ved starten af doseringsperioden) ca. 2,6 gange den kliniske eksponering ved den
anbefalede kliniske dosis for voksne (7 pg/kg/dag).

Ved slutningen af doseringsperioderne faldt de systemiske eksponeringer pa grund af produktionen af
anti-sargramostim-antistoffer, der ndede 1 gang, 0,2 gange og 0,2 gange den kliniske eksponering i
henholdsvis forsegene vedrerende fertilitet og tidlig fosterudvikling, embryo-fetal udvikling, og pree-
og postnatal udvikling.

Genotoksicitet og karcinogenicitet

Der er ikke udfert forseg til evaluering af det mutagene og cancerogene potentiale af sargramostim.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjezlpestoffer

Mannitol (E421)

Saccharose

Trometamol

Saltsyre (til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
4 ar

Yderligere oplysninger:

o Hvis uébnede hatteglas nar temperaturer op til 25 °C, er de holdbare i op til 1 ar, nar de
beskyttes mod lys.

o Hvis uadbnede heetteglas nar temperaturer op til 40 °C, er de holdbare i op til 1 maned, nar de
beskyttes mod lys.

o Udsat ikke for mere end 1 Gy ioniserende straling. Hvis uébnede hzaetteglas udseattes for op til 1
Gy ioniserende straling, er de stabile i op til 2 uger ved temperaturer pa op til 40 °C, nar de
beskyttes mod lys.
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Efter rekonstitution
Efter rekonstitution med vand til injektionsvaesker (ikke pakket sammen med Imreplys) er der blevet
pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er brugeren ansvarlig for opbevaringstider og -forhold for brug, og disse vil normalt ikke
veere lengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre rekonstitutionen har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Pakningssterrelse pa fem 8 ml (klart Type I-glas) haetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ma ikke rystes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Partner Therapeutics Ltd.,

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

D02NT28

TIf.: +353.1264.1754

E-mail: info@partnertx.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/25/1924/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER

EFTER UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL
LAGEMIDLER GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 1 forordningen (EC)
No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende
PSURSs hver 6. maned.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praparat inden for

6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Lagemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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E. SAZRLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER SZARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under serlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8 i forordning (EF) nr.

726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfore

folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

For yderligere at karakterisere effekten og sikkerheden af
sargramostim ved behandling af akut eksponering for
myelosuppressive stralingsdoser med haematopoietisk
subsyndrom af akut stralesyge (H-ARS), skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen udfere og indsende resultaterne af
PTX-01-001-studiet, en retrospektiv observationsundersggelse
til evaluering af effekten og sikkerheden af sargramostim hos
personer, der udsattes for myelosuppressive stralingsdoser efter
en ioniserende stralingsheendelse i henhold til den godkendte
protokol.

Protokolindsendelse:
30. juni 2025

Tidsfrist: Endelige
forsegsresultater inden for 6
maneder efter brugen af
produktet i en haendelse.

For at sikre tilstreekkelig overvagning af sargramostim i
behandling af akut eksponering for myelosuppressive
stralingsdoser med haematopoietisk subsyndrom af akut
stralesyge (H-ARS), skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsende arlige opdateringer om
sikkerheden og effekten af sargramostim.

Protokolindsendelse: Ikke
relevant

Tidsfrist: skal indsendes som
del af den arlige revurdering
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imreplys 250 mikrogram pulver til injektionsvaske, oplesning
sargramostim

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder sargramostim 250 pg
Efter rekonstitution indeholder hver ml 250 pg sargramostim.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder mannitol (E421), saccharose, trometamol og saltsyre. Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplgsning
5 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke rystes.

Kun til engangsbrug.

Lees indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/25/1924/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imreplys 250 pg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Imreplys 250 mikrogram pulver til injektionsvaske
sargramostim
S.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

22



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Imreplys 250 mikrogram pulver til injektionsvaske, oplesning
sargramostim

W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du
vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken eller sundhedspersonalet, hvis du far

bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Imreplys
3. Sadan skal du bruge Imreplys

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Imreplys indeholder det aktive stof sargramostim, som svarer til et naturligt protein i kroppen kaldet
granulocyt-makrofag-kolonistimulerende faktor (GM-CSF). GM-CSF hjalper knoglemarven med at
producere hvide blodlegemer og blodplader, som er afgerende for at bekeempe infektioner og hele
skader. Dette l&egemiddel anvendes til at behandle voksne og bern fra fedslen, som pludselig udsattes
for heje maengder stréling. Denne tilstand kaldes: Hematopoietisk subsyndrom af akut stralesyge (H-
ARS). Straling kan kraftigt reducere antallet af hvide blodlegemer (hvilket eger infektionsrisiko),
blodplader (hvilket forer til bledning) og rede blodlegemer, hvilket forarsager anemi og potentiel
organskade.

Sargramostim har ogsé vist sig at forbedre antallet af blodlegemer hos patienter med visse
blodkraeftsygdomme, som gennemgér kemoterapi eller efter knoglemarvstransplantation. Ligesom
kreeftpatienter vil personer, der har veret udsat for straling og udvikler H-ARS, have et svakket
immunforsvar og et reduceret antal blodlegemer.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Imreplys

Brug ikke Imreplys

- hvis du er allergisk over for sargramostim eller et af de gvrige indholdsstoffer i legemidlet
(angivet i punkt 6).

- hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion, herunder anafylaksi, over for human GM-CSF
(sargramostim) eller andre produkter, der er fremstillet af geerceller.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet, for du bruger Imreplys.

En generaliseret allergi er en usedvanlig, men alvorlig reaktion p& Imreplys. Dette kan omfatte udslaet
over hele kroppen, naldefeber, vejrtraekningsbesvaer, en hurtig puls, svedtendens og en folelse af at
skulle besvime. I alvorlige tilfeelde kan en generaliseret allergi veere livstruende. Hvis du mener, at du
har en generaliseret allergi over for Imreplys, skal du stoppe med at tage Imreplys og straks kontakte
en lege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet.

Eksponering for akut eller pludselig hgjdosis straling kan vare en livstruende tilstand. Den mulige
fordel ved Imreplys med hensyn til at reducere livsfaren forbundet med udsettelse for hgjdosis straling
ber overvejes sammenlignet med mulige risici ved at tage legemidlet.

Nogle bivirkninger ved Imreplys kan ogsé vere symptomer pa stralingseksponering eller andre
behandlinger, som du har faet. Kontakt straks lagen, apotekspersonalet, sygeplejersken eller
sundhedspersonalet, hvis du efter at have taget Imreplys:

o far feber over 38 °C

o bemarker tegn pa infektion, herunder kuldegysninger, ondt i halsen eller tilstopning (sdsom en
tilstoppet nase)

o har vejrtreekningsbesver, eller du udvikler hvaesende vejrtraekning, besvimelse, omfattende
hududslet, naldefeber, eller du feler, at du har en allergisk reaktion

o oplever pludselig vagtforagelse eller andre tegn pa vaeskeophobning, sdsom haevede ben eller
fodder

o far brystsmerter, ubehag i brystet eller en hurtig eller uregelmaessig puls

Hvis du er bekymret om andre bivirkninger eller symptomer, som du far, skal du kontakte en lege,
apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet.

Under behandling med sargramostim skal en leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller
sundhedspersonalet, hvor det er muligt, overvége dine blodtellinger. Som felge af testning kan din
dosis Imreplys justeres, eller din behandling med Imreplys kan stoppes.

Hvis du har kraft, og iser hvis du pa nuverende tidspunkt behandles for kreeft, skal du kontakte din
kraeftlaege sa hurtigt som muligt efter eksponering for straling, uanset om du har startet Imreplys eller
ej.

Brug af andre legemidler sammen med Imreplys
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet, hvis du tager
andre legemidler, for nylig har taget andre legemidler eller planlaegger at tage andre legemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, for du tager dette laegemiddel.
Din lage vil overveje fordelene og risiciene ved at bruge Imreplys for dig og dit barn.

Det vides ikke, om sargramostim vil skade dit ufedte barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke indberettet nogen indvirkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner,
mens man tager Imreplys.

3. Sadan skal du bruge Imreplys

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens, apotekspersonalets, sygeplejerskens eller andet

sundhedspersonales anvisning. Er du i tvivl, sd sperg dem.
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Indgift af Imreplys skal ske sd hurtigt som muligt efter eksponering for akutte hgje stralingsdoser.
Den anbefalede dosis Imreplys, der skal injiceres under huden (subkutan injektion), er vist nedenfor.

o 7 mikrogram/kg hos barn og unge, der vejer mere end 40 kg, og hos voksne
o 10 mikrogram/kg hos bern og unge, der vejer fra 15 kg til 40 kg
o 12 mikrogram/kg hos nyfedte, spaedbern eller bern, der vejer under 15 kg

Din leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet vil fortelle dig, hvor meget du
skal injicere til dig selv eller dit barn.

Din leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet vil fortelle dig, hvor lenge du
eller dit barn skal behandles med Imreplys, for antallet af blodlegemer er tilstreekkeligt forbedret, som

bestemt ved blodprever. Hvis det ikke er muligt at tage blodprever for at bestemme antallet af
blodlegemer, kan Imreplys stoppes efter 23 dage med dosering i traek.

Individuel patientdosis
(ng)

Individuel patientdosis (ng) = veegt (kg) x dosis i pg/kg

o Faktisk kropsvagt ved pabegyndelse af behandling skal altid
bruges ved beregning af startdosen.

o Dividér det samlede antal mikrogram med 250 pg/ml for at
bestemme det nedvendige antal ml.

Eksempel pa voksen eller
barn eller teenager >40 kg
(80 kg kropsveegt)

Individuel patientdosis (ug) = 80 kg x 7 pg/kg = 560 g

Der skal bruges 560 pg Imreplys, dvs. 2 fulde hatteglas med Imreplys
og et delvist tredje haetteglas (det resterende laegemiddel i det tredje
haetteglas skal kasseres).

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

Der kan derfor vere behov for en 3 ml sprojte.

Eksempel pa barn eller
ung, som vejer 15-40 kg

Individuel patientdosis (ug) =20 kg x 10 pg/kg =200 pg
Der skal bruges 200 pg Imreplys, dvs. 1 delvist hatteglas Imreplys (det

(5 kg kropsvaegt)

Din dosis

(20 kg kropsvaegt) resterende legemiddel i hetteglasset skal kasseres).
200 pg + 250 pug/ml = 0,80 ml.
Der kan derfor vaere behov for en 1 ml sprojte.
Eksempel pa nyfodt, Individuel patientdosis (ug) = 5 kg x 12 pg/kg = 60 ng
spadbarn eller barn Der skal bruges 60 pg Imreplys, dvs. 1 delvist hetteglas Imreplys (det
<15kg resterende legemiddel i haetteglasset skal kasseres).

60 ug + 250 ug/ml = 0,24 ml.

Der kan derfor vere behov for en 1 ml sprojte.

Individuel patientdosis (ug) = kg x pglkg=___ png

_ pg Imreplys vil vaere nedvendig (_ fulde haetteglas og [1 eller
intet] delvist hatteglas [bortskaf eventuelt resterende laegemiddel, hvis

et delvist heaetteglas er pakraevet)).
_ pug+250pg/ml=__ ml
Det kan derfor vaere ngdvendi

t med en ml sprejte.

Hyvis du injicerer for meget Imreplys
Kontakt en leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet sa hurtigt som praktisk
muligt. Sundhedspersonalet vil muligvis overvage dig.

Hyvis du har glemt en dosis Imreplys
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Nogle patienter, der tager sargramostim, kan opleve uenskede bivirkninger, hvoraf de fleste er milde
til moderate og ikke alvorlige.

Den mest alvorlige bivirkning er en alvorlig allergisk reaktion (herunder anafylaksi). Hvis dette sker
for dig, skal du stoppe med at tage Imreplys og straks kontakte en leege, apotekspersonalet,
sygeplejersken eller sundhedspersonalet.

Andre vigtige bivirkninger er hgj feber (over 38 °C), tegn pa en infektion (sasom kuldegysninger, ondt
i halsen, tilstoppet naese, lebende nase), vejrtrekningsbesveer eller hvaesende vejrtraekning,
besvimelse, omfattende hududslet eller neldefeber eller andre tegn pé en allergisk reaktion, pludselig
vaegtogning, heevede ben eller fodder eller andre tegn pé vaeskeophobning, brystsmerter, ubehag i
brystet eller hurtig eller uregelmaessig puls. Hvis du oplever nogen af disse bivirkninger, skal du straks
kontakte en leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller sundhedspersonalet.

Meget almindelige bivirkninger (dem, der forekom hos mindst 1 ud af 10 patienter):

Diarré, opkastning, falelse af at have influenza, traetheds- eller svaghedsfornemmelse, muskelsmerter,
unormale blodpreveresultater, hovedpine, rygsmerter, vagttab, mavesmerter, bledning i mave-tarm-
systemet, knoglesmerter, maveproblemer, opkastning af blod, ledsmerter, generelle kropssmerter,
smerter i halsen, anspaendthed eller angst, og bladning i gjet.

Du kan ogsé f& mild feber (mindre end 38 °C) ca. 1 til 4 timer efter en injektion, eller du kan fa
haevelse, radme og/eller ubehag der, hvor Imreplys blev injiceret. Huden kan blive rad, smertefuld
eller haevet. Dette kan vare tegn pa en reaktion pa injektionsstedet. Dette vil normalt ikke kraeve, at du
holder op med at tage sargramostim. Hvis der forekommer en reaktion pé injektionsstedet, skal du
kontakte en leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller andet sundhedspersonale. Folgende trin kan
tages for at forhindre yderligere reaktioner pa injektionsstedet:

. Mindst 30 minutter for du planleegger at injicere, skal du tage hatteglassene med Imreplys og
vand til injektionsvaesker ud af keleskabet og lade dem fa stuetemperatur, for du injicerer
o Brug et nyt injektionssted, hver gang du injicerer

o Undga at gnide pa huden for eller efter injektion

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
Udvidelse af blodkar

Hvis du er bekymret over disse eller andre bivirkninger, skal du kontakte en laege, apotekspersonalet,
sygeplejersken eller andet sundhedspersonale.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, herunder dem, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel, bar du tale
med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og heetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den originale ydre karton for at beskytte mod lys.
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Serlige forholdsregler:

o Hvis udbnede heetteglas nar temperaturer op til 25 °C, er de holdbare i op til 1 ar, nar de
beskyttes mod lys.

o Hvis udbnede hatteglas nar temperaturer op til 40 °C, er de holdbare i op til 1 maned, nar de
beskyttes mod lys.

o Udsaet ikke for mere end 1 Gy ioniserende straling. Hvis uébnede hzetteglas udsattes for op til 1
Gy ioniserende stréling, er de stabile i op til 2 uger ved temperaturer pa op til 40 °C, nér de
beskyttes mod lys.

Hvis du ikke har nedkeling, kan du opbevare det forseglede produkt ved stuetemperatur (15 °C —
25 °C) i op til et ar. Forseglede haetteglas med Imreplys, der har veret udsat for temperaturer over
25 °C og ikke over 40 °C, kan opbevares i en maned.

Efter fortynding med vand til injektionsvesker kan Imreplys oplesningen opbevares i kaleskabet (2 °C
—8°C) 1 op til 24 timer.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Imreplys indeholder

o Aktivt stof: sargramostim. Hvert hetteglas indeholder 250 ug sargramostim. Efter rekonstitution
indeholder hver 1 ml 250 pg sargramostim.

. @vrige hjelpestoffer: mannitol (E421), saccharose, trometamol og saltsyre.

Udseende og pakningssterrelser

Imreplys pulver til injektionsvaske, oplesning (pulver til injektionsvaeske) er et hvidt fryseterret
pulver, der leveres i en @ske, der indeholder fem 250 pg enkeltdosis hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irland.

DO02NT28

Irland

+353.1264.1754

info@partnertx.com

Fremstiller

Paesel + Lorei1 GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Tyskland

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Sadan klargeres og injiceres Imreplys

Imreplys vil blive injiceret under huden (subkutan injektion). Din leege, apotekspersonalet,
sygeplejersken eller andet sundhedspersonale vil fortelle dig, hvor meget (hvor mange ml), der skal
injiceres.

Folg alle anvisninger fra din leege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller andet sundhedspersonale.
Du ma ikke @ndre din dosis eller stoppe Imreplys, medmindre en laege, apotekspersonale,
sygeplejerske eller andet sundhedspersonale beder dig om at gere det.

Hetteglas med Imreplys er kun til engangsbrug.
Der kan vzere behov for mere end ét haetteglas med Imreplys for hver dosis afhzengigt af
patientens vzegt. Hvis en voksen patients vaegt f.eks. er 80 kg, skal der bruges tre heetteglas med

Imreplys, og til hvert hetteglas skal der bruges vand til injektionsvaesker til at oplese leegemidlet.

Nedenfor er en liste over ting, der skal bruges, som ikke er inkluderet i pakken med Imreplys, men
som er afgerende for korrekt administration:

o Vand til injektionsvaesker i et heetteglas eller en ampul (dette er en serlig type vand, som
fremstilles specifikt til brug til klargering af medicin til injektioner).
o Engangssprojte og kanyle med dosisangivelser til at filfgje vand til injektionsvasker for at

oplese Imreplys i haetteglasset. Der skal bruges en filterkanyle, hvis der anvendes en glasampul
med vand til injektionsvaesker.

o Engangssprajte og kanyle med dosisangivelser til injektion af Imreplys-dosen efter den er blevet
oplest i vandet til injektionsvaesker. Bemaerk, nar du vaelger den korrekte sprajte, at det er
vigtigt at sikre, at sprajtens er stor nok til at injicere den nedvendige mangde legemiddel.
Typiske sprojtestorrelser (samlet volumen) er 2 ml, 3 ml og 5 ml.

o Spritservietter til rensning af huden pa injektionsstedet og til rengering af toppen af hatteglasset
og/eller ampullen
o Vatkugle eller gazeserviet

. Klabeplaster
o Beholder til bortskaffelse af skarpe genstande

Administration udfert af omsorgsperson/selvadministration

Imreplys kan selvadministreres eller administreres af en omsorgsperson.

Indleegssedlen har omfattende instruktioner i klargering og administration af det rekonstituerede
haetteglas med Imreplys i punkt 3, “Sadan skal du bruge Imreplys.”

Heetteglas med Imreplys og produkterne til korrekt administration skal opbevares utilgeengeligt
for bern.

Trin 1: Forbered
Vask haenderne grundigt med sabe og vand. Ter dem med et rent handklaede.

Se udlebsdatoen pa hatteglasset med Imreplys og andre forsyninger for at sikre, at produkterne ikke er
udlebet.

Anbring den nedvendige Imreplys og vand til injektionsveesker til hver dosis pa en ren, veloplyst
overflade, og lad dem fé stuetemperatur, for du ger klar til injektion.

o Forseg ikke at opvarme produkter ved at bruge en varmekilde, sdsom varmt vand eller en
mikrobglgeovn.
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o Efterlad ikke hatteglas med Imreplys i direkte lys. Opbevar hatteglassene i asken, indtil de
skal bruges.
o Ryst ikke Imreplys.

Tag de merkeblé plastikhatter af haetteglasset med Imreplys og oo
haetterne/toppene af haetteglassene med vand til injektionsvaesker. Fjern ikke AT O
propperne pa hatteglassene. Fjern ikke den sglvfarvede metalring omkring f‘§ j -
toppen af haetteglassene. >Q S

Figuren viser dette trin for et heetteglas med Imreplys.

Hvis der anvendes en eller flere ampuller med vand til injektionsvesker, skal de
rengeres med en spritserviet for &bning. For at &bne en glasampul, skal den
holdes i opret stilling. Tjek, at alt vaeske er fjernet fra ampullens hals. Hvis ikke
den er det, bank forsigtigt pa toppen af ampullen, indtil veesken lgber tilbage i
ampullen. Hvis der en prik p& ampullen, kontroller at prikken vender veek fra
dig. Brug gaze eller kekkenrulle til at holde om toppen af ampullen for at
beskytte fingrene. Hold ampullen med en hand og brug den anden hand til at
knezekke ampullens hals i retningen veek fra dig. Hvis der brugs en plastikampul,
drej toppen af ampullen, indtil den er fjernet.

Renger hver hatteglasprop med en ny spritserviet for hvert haetteglas. Lad
hatteglasset luftterre for sig selv (blas ikke pa dem).

Trin 2. Traek vandet til injektionsvaesker op i en sprojte

Gentag trin 2 og 3 for hvert haetteglas med Imreplys, der skal bruges til din
dosis, som ordineret af din laege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller
andet sundhedspersonale.

Find kanylen og sprgjten til at treekke vandet til injektionsvasker op. Der skal
anvendes en filterkanyle, hvis der anvendes en glasampul. Hvis kanylen ikke er
fastgjort pa sprejten, skal du sette den pa sprojten med kanylehetten stadig

pasat. /—“‘15
Hvis der anvendes et hatteglas med vand til injektionsvaesker: Track /"L/_\
kanylehztten lige af og vaek fra kroppen. Lad ikke kanylen rore noget. l }Sé”
.13-_‘\\_‘_

Treek sprojtens stempel op for at tilfere 1 ml luft til sprejten.

Indfer kanylen lige ned i midten af gummiproppen pa haetteglasset med

vand til injektionsvaesker. j@

Skub sprgjtestemplet ned for at skubbe al luft fra sprejten ind i N
haetteglasset. Hold fingeren pé stemplet, sa luften ikke kommer tilbage i
sprajten.

Lad kanylen blive siddende i haetteglasset og vend hetteglasset pa
hovedet. Serg for, at vaesken deekker kanylespidsen.

Hold hatteglasset pd hovedet, og traek langsomt sprejtestemplet op indtil
der er 1 ml vand til injektionsvasker i sprgjtecylinderen, for sprejten og
kanylen fjernes fra heetteglasset. Hvis der er luftbobler i sprojten, skal du
banke forsigtigt pa sprejtecylinderen med fingeren, indtil luftboblerne
stiger op til kanyleenden af sprejten. Skub forsigtigt stemplet op for at
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skubbe luftboblerne ud af sprejten. Gentag disse trin efter behov, indtil
du har 1 ml vand til injektionsvasker i sprajten uden luftbobler.

Fjern sprejten med den pésatte kanyle fra heetteglasset, kassér

hatteglasset og ga til trin 3. /§

Hyvis der anvendes en ampul med vand til injektionsvaesker: Traek hatten
pa filterkanylen lige af og vaek fra kroppen. Lad ikke kanylen rere noget.

Indseet filterkanylen lige ned i ampullen med vandet til injektionsvesker.

Serg for, at vaesken daekker filterkanylens spids. Traek langsomt I{C\
spregjtestemplet op, indtil 1 ml vand til injektionsvaesker er i Q\
sprejtecylinderen. Hvis der er luftbobler i sprejten, skal du fjerne sprajten /_@;
med filterkanylen pasat fra ampullen og pege den opad. Bank forsigtigt —

pa sprojtecylinderen med fingeren, indtil luftboblerne stiger op til
kanyleenden af sprajten. Skub forsigtigt stemplet op for at skubbe

L\
luftboblerne ud af sprejten. Gentag disse trin efter behov, indtil du har ”:_\\
1 ml vand til injektionsvaesker i sprgjten uden luftbobler. Fjern A D
filterkanylen fra sprejten. Paset en ny kanyle (filter ikke nadvendigt) til 7k 4 =

Y O/

naeste trin. Kassér ampullen og g4 til trin 3.
Trin 3. Oples Imreplys-pulveret med vandet til injektionsvasker, som du trak op i trin 2.

Indfer kanylen pa sprojten med vand til injektionsvasker gennem midten af
gummiproppen pa hatteglasset med Imreplys.

Skub langsomt sprejtestemplet ned, indtil alt vand til injektionsvaesker fra
sprojten er i hetteglasset med Imreplys.

Treek sprojten og kanylen helt ud af heaetteglasset med Imreplys og kassér dem i
beholderen til bortskaffelse af skarpe genstande.

Hold haetteglasset med Imreplys opret pa en flad overflade, og drej forsigtigt

haetteglasset i en cirkel, indtil pulveret er helt oplast, og oplesningen er klar og

farveles. Haetteglasset mé ikke rystes. Efter det er rekonstitueret, skal det

opbevares 1 keleskab ved 2 °C til 8 °C og bruges inden for 24 timer. Ma ikke C
opbevares ved temperaturer over 8 °C. Ma ikke nedfryses.

)

=

Gentag trin 2 og 3 for hvert haetteglas med Imreplys, der skal bruges til din
dosis, som ordineret af din laege, apotekspersonalet, sygeplejersken eller
andet sundhedspersonale.

Trin 4. Traek Imreplys-oplesningen op i en sprajte

Tjek din recept for at bekreefte, hvilket maengde (ml) Imreplys oplesning, du
skal injicere under huden.

Anbring hetteglasset med Imreplys- oplesningen pa en flad overflade. Hvis
heaetteglasset er koldt, skal det opvarmes til stuetemperatur i mindst 30 minutter.

Renger proppen pé hatteglasset med Imreplys med en ny spritserviet. Lad det
luftterre.

Find kanylen og sprejten frem for at treekke Imreplys-oplesningen op. Hvis
kanylen ikke er fastgjort pa sprejten, skal du satte den pé sprejten med
kanylehetten stadig pésat.
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Treek kanylehzatten lige af og vaek fra kroppen, sa den peger opad. Lad ikke
kanylen rere noget.

Hold hatteglasset med Imreplys oplesning opret pa en flad overflade, og indfer

kanylen lige ned gennem midten af proppen. l@

Lad kanylen blive siddende i haetteglasset, og vend hatteglasset pa hovedet (om I
ngdvendigt). Serg for, at Imreplys-oplesningen deekker kanylespidsen. @
&
Treek langsomt sprejtestemplet op for at fylde sprojtecylinderen til det korrekte g \
mangde (ml), der svarer til den dosis, der er angivet pa din recept. Det kan / %

vaere nedvendigt at bruge flere haetteglas med Imreplys oplesning.
Lad kanylen blive siddende i heetteglasset, og tjek for luftbobler i sprojten.
Hyvis der er luftbobler i sprejten, skal du banke forsigtigt pa sprejtecylinderen

med fingeren, indtil luftboblerne stiger op til toppen af sprejten. Skub forsigtigt
stemplet op for at skubbe luftboblerne ud af sprejten.

Lad kanylespidsen blive i vaesken og traek stemplet op til det tal pa
sprojtecylinderen, der passer til din dosis (ml). Gentag disse trin efter behov.

Kontrollér igen for at sikre, at du har den korrekte dosis i sprejten. Det er
vigtigt, at du bruger den ngjagtige dosis ordineret af en leege, apotekspersonalet, mﬂﬁh

sygeplejersken eller andet sundhedspersonale.

Fjern IKKE kanylen fra heetteglasset. Lag hetteglasset ned pa siden, mens
kanylen stadig sidder i haetteglasset.

Trin 5: Valg og klarger et injektionssted

Rens omradet omkring injektionsstedet, som du vil bruge, med en spritserviet. Lad huden torre. Rer
ikke omradet igen for injektion.

Brug ikke det samme injektionssted, som du brugte til den forrige injektion. Undga at injicere i
omrader, hvor huden er forbraendt eller beskadiget (har sar), smertefuld, har bla maerker, er rad eller

hard. Undga at injicere i omrader med ar eller strekmeerker.

Du kan bruge et af felgende steder til en injektion:

o Laret
o Maven med undtagelse af omrédet pd 5 cm omkring navlen
o Ydersiden af overarmen (kun hvis en anden person giver dig injektionen)

Det foretrukne injektionssted for spaedbern og padiatriske patienter er laret.
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Overarm Overarm

Maveomrade
{(abdomen)

Lar

Trin 6: Injicér Imreplys-oplesningen under huden (subkutant)
Tag sprejten og kanylen med din ordinerede dosis Imreplys ud af haetteglasset.

Klem om injektionsstedet med din tommel- og pegefinger. Pas pa ikke at rore
selve injektionsstedet. Sammenklem huden, mens du injicerer.

Hold sprejten med din anden hand. Indfer kanylen i huden i en vinkel pa 45-90
grader. Du vil fele mindre ubehag eller smerte, jo hurtigere du indferer kanylen
i den sammenklemte hud.

Tryk sprejtestemplet ned med et langsomt og konstant tryk, indtil al Imreplys-
oplesningen er injiceret.

Treek forsigtigt kanylen ud af huden, nér du er ferdig.

Dek stedet med en vatkugle eller gaze, hvis der er blod. St om nedvendigt et
plaster over vatkuglen eller gazen. Gnid ikke pa injektionsstedet.

Trin 7: Korrekt bortskaffelse

Gor folgende:
Bortskaf alle forsyninger passende som beskrevet nedenfor.

Efter de er brugt én gang

o Bortskaf straks sprejten med kanylen i en beholder til bortskaffelse af
skarpe genstande.

o Bortskaf straks brugte haetteglas med Imreplys i en passende
affaldsbeholder.

o Serg for, at alle andre materialer bortskaffes i de korrekte beholdere.

Sproejten, kanylen, haetteglasset med Imreplys og vandet til injektionsvaesker ma
ALDRIG genbruges.

Hvis du ikke har en beholder til bortskaffelse af skarpe genstande, kan du bruge
en husholdningsbeholder, der er punkteringssikker og laekagesikker.

Vigtigt: Opbevar altid beholderen til bortskaffelse af skarpe genstande
utilgeengeligt for bern.
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BILAG IV

KONKLUSIONER VEDRORENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE
UNDER SZAZRLIGE OMSTANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROPAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR

34



Konklusioner fremlagt af Det Europaiske Lagemiddelagentur vedrerende:

. Markedsforingstilladelse under sarlige omstaendigheder

Efter at have vurderet anseggningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for
anbefaling af udstedelse af markedsferingstilladelse under sarlige omstendigheder. Dette er beskrevet
narmere i den europeiske offentlige vurderingsrapport.
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