LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W T:ihiin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imreplys 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 250 mikrogrammaa sargramostiimia*.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi millilitra sisdltdd 250 mikrogrammaa sargramostiimia.

*Sargramostiimi on ihmisen granulosyytti-makrofagikasvutekijia (GM-CSF), joka on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla hiivan (S. cerevisiae) ekspressiojarjestelméassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).

Kylmékuivattu, valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Imreplys on tarkoitettu sellaisten kaikenikéisten potilaiden hoitoon, jotka ovat altistuneet dkillisesti
luuydintd lamauttaville siteilyannoksille, ja joilla on dkillisen siteilysairauden hematopoieettinen
alaoireyhtyméa (H-ARS).

Imreplys-valmistetta on kaytettavé virallisten radiologisten/siteilyvaaratilannetta koskevien
suositusten mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Imreplys-hoito on aloitettava mahdollisimman pian kaikille aikuisille, nuorille, lapsille tai
pikkulapsille, jotka ovat altistuneet &killisesti luuydintd lamauttaville sdteilyannoksille (yli 2 grayta
[Gy]) jajoilla epdilldén olevan H-ARS kliinisten oireiden ja l0yddsten perusteella tai joilla on
laboratoriokokeilla vahvistettu H-ARS. Mikéli mahdollista, 1dht6tilanteessa on hankittava taydellinen
verenkuva (TVK), jossa on tehty valkosolujen erittelylaskenta.

Jos mahdollista, potilaan absorboitunut siteilyannos (séteilyaltistuksen taso) arvioidaan
kansanterveysviranomaisten antamien tietojen, biodosimetrian (jos se on saatavilla) tai kliinisten
piirteiden ja laboratorioldyddsten, kuten lymfosyyttidepleetiokinetiikan, perusteella.

Hoitoa ei pid4 jattdd antamatta, jos H-ARS-oireyhtymai epéilldén tai se todetaan, vaikka
absorboituneen séteilyannoksen arvioidaan olevan alle 2 Gy. Imreplys-valmisteen antamista ei pida
viivyttéd, jos tidydellistd verenkuvaa ei ole helposti saatavilla tai absorboitunutta séteilyannosta ei
voida arvioida.



Annostus

Imreplys annetaan kerran pdivéssa injektiona ihon alle, ja annostus perustuu painoon seuraavasti:

o 7 mikrogrammaa/kg lapsille ja nuorille, jotka painavat yli 40 kg, seké aikuisille
o 10 mikrogrammaa/kg lapsille ja nuorille, jotka painavat 1540 kg
o 12 mikrogrammaa/kg vastasyntyneille, vauvoille tai alle 15 kg painaville lapsille

Katso kohdasta Hoitovaste Imreplys-hoidon kestoa koskevia ohjeita.

Annoksen muuttaminen

Asteen 3 tai 4 haittavaikutusten osalta (ks. kohta 4.8) Imreplys-annosta on pienennettava 50 % tai se
on keskeytettiva, kunnes haittavaikutus lievenee, ja sen jilkeen jatketaan 50 %:1la annoksesta. Muita
toimenpiteitd haittavaikutuksen hoitamiseksi on aloitettava ja niitd on tarvittaessa jatkettava. Jos
asteen 3 tai 4 haittavaikutus jatkuu tai uusiutuu annoksen muuttamisen tai uudelleenaloituksen jélkeen,
Imreplys-valmisteen kdyttd on lopetettava pysyvasti.

Asteen 1 tai 2 haittavaikutusten tapauksessa (ks. kohta 4.8) sargramostiimihoitoa jatketaan, potilasta
tarkkaillaan huolellisesti ja haittavaikutusta hoidetaan.

Erityisryhmat

Idkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille henkilolle, joka on vahintddn 65-vuotias.
Hoitovaste

Léahtatilanteen tdydellinen verenkuva, jossa on tehty valkosolujen erittelylaskenta, ja sen jalkeen sarja
tdydellisid verenkuvia, on hankittava noin joka kolmas pdivd (mahdollisuuksien mukaan), kunnes
neutrofiilien absoluuttinen maéria (ANC) pysyy arvossa yli 1 000/mm?® kolmessa peridkkaisessé
tdydellisessd verenkuvassa. Kun neutrofiilien absoluuttinen méird on ensimmaéisen kerran saatu
arvoon yli 1 000/mm?, on otettava sarja tiydellisid verenkuvia péivittiin (mahdollisuuksien mukaan)
tarpeettoman hoidon vélttdmiseksi ja mahdollisen leukosytoosin riskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4).
Imreplys-valmisteen kdyton aloittamista tai jatkamista ei pidé viivéstyttdd, jos tdydellistd verenkuvaa
ei ole saatavissa.

Imreplys-valmisteen antamista jatketaan, kunnes neutrofiilien absoluuttinen méaré on yli 1 000/mm?
kolmessa perikkiisessi tiydellisessi verenkuvassa tai yli 10 000/mm? siteilyn aiheuttaman

aallonpohjan jalkeen. Jos tdydellistd verenkuvaa ei ole saatavissa tai hoitovastetta ei ilmene, Imreplys-
hoito voidaan keskeyttdd 23 perdkkdisen annostelupéivin jélkeen.

Antotapa

Imreplys annetaan injektion ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen.

Potilas voi antaa Imreplys-valmisteen itselleen tai muu hoitava henkil6 voi antaa sen.
Imreplys on saatettava kdyttovalmiiksi 1 ml:aan injektionesteisiin kdytettdvaa vettd. Ohject

kayttovalmiiksi saatetun Imreplys-kuiva-aineen valmistelusta ja annosta 16ytyvat pakkausselosteen
kohdasta 3, ”Miten Imreplys-valmistetta kdytetédan”.



4.3 Vasta-aiheet

Aiemmat vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaksia, ihmisen GM-CSF:lle tai
hiivaperiisille valmisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Yleiset suositukset

Imreplys-valmistetta voidaan kéyttdd yhdessd muiden tukihoitojen kanssa H-ARS:n hoitoon.

Sateilytoksisuuden mekanismi alkaa altistushetkelld, joten Imreplys-hoito on aloitettava
mahdollisimman pian siteilyaltistuksen jilkeen. Sargramostiimin tehoa koskevia tutkimuksia, kun
sargramostiimia on annettu aikaisemmin kuin 24 tuntia luuydintd lamauttaville siteilyannoksille
altistumisen jélkeen, ei kuitenkaan ole tehty laajassa koko kehon séteilytyksen aiheuttaman H-ARS:n
eldinmallissa.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita, on raportoitu sargramostiimin kayton
yhteydessa. Sargramostiimin kaytté on lopetettava niiden henkildiden kohdalla, joille on tullut
anafylaksia aiemman sargramostiimiannoksen jalkeen.

Hemodynaaminen edeema, effuusiot ja nesteylikuormitus

Potilailla, joilla on verisairauksia, on raportoitu sargramostiimin antamisen jdlkeen edeemaa,
hiussuonivuoto-oireyhtymaéi ja pleura- ja/tai perikardiaalista effuusiota.

Potilailla, joilla on entuudestaan pleura- ja perikardiaalisia effuusioita, sargramostiimin antaminen voi
pahentaa nesteretentiota. Sargramostiimiin liittyvé tai pahentunut nesteretentio on korjautunut
sargramostiimin kayton keskeyttdmisen tai annoksen vahentdmisen jilkeen diureettihoidon kanssa tai
ilman sita.

Imreplys-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on jo nesteretentio, keuhkoinfiltraatteja tai
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Painoa ja nestetasapainoa on tarkkailtava huolellisesti

sargramostiimin antamisen aikana.

Supraventrikulaariset rytmihairiot

Supraventrikulaarista rytmih&iri6td on raportoitu ei-kontrolloiduissa tutkimuksissa sargramostiimin
antamisen aikana, erityisesti verisairauspotilailla, joilla on ollut aiemmin syddmen rytmihdirié. Nama
rytmihéiriot ovat korjautuneet hoidon lopettamisen jalkeen. Imreplys-valmistetta on kéytettdva varoen
potilaille, joilla on ennestién sydénsairaus. On kdannyttava 144kérin tai muun terveydenhoidon
ammattilaisen puoleen, jos havaitaan uusia tai pahenevia rytmih&irioita.

Mahdollinen vaikutus pahanlaatuisiin soluihin

Sargramostiimi on kasvutekijé, joka stimuloi normaaleja myelooisia esiastesoluja. Ei kuitenkaan voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettd sargramostiimi voi toimia jonkin kasvaintyypin, erityisesti
myelooisten pahanlaatuisten kasvainten, kasvutekijéné. Potilaiden, joilla on syopé tai joilla on ollut
aiemmin syOpd, Imreplys-hoito on aloitettava mahdollisimman pian séteilyaltistuksen jalkeen



altistumisen hengenvaarallisen luonteen vuoksi ja otettava yhteyttd syopaladkériin niin pian kuin se on
kaytdnnossd mahdollista.

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, immunogeenisuus on mahdollista.

Jos henkildille, jotka eivit ole altistuneet luuydintd lamauttaville siteilyannoksille, annetaan
sargramostiimihoitoa, tdmé voi aiheuttaa neutraloivia ldékevasta-aineita, jotka saattavat liittyé
sargramostiimille altistumisen kestoon.

Leukosytoosin riski

Sargramostiimihoitoa verisairauteen saaneilla potilailla havaittiin valkosolumaéérid, jotka olivat

> 50 000/mm?®. Sargramostiimihoidon lopettamisen jélkeen leukosytoosi on korjautunut 3—7 pdivin
kuluessa. Jos potilaan valkosolujen maér ylittdd > 50 000/mm?, Imreplys-hoito on keskeytettiavi
valittomasti.

Tehokkuuden rajoitukset

Sargramostiimin tehokkuus saattaa olla rajoittunut immuunipuutteisilla potilailla ja potilailla, joilla on
luuytimen toimintaan vaikuttavia perussairauksia. Potilailla, joilla on luuydinsuppressio, kuten
potilailla, joilla on pahanlaatuisia verisairauksia, joilla on autoimmuunisairauksia tai kemoterapia-
/sdteilyhoitoa saavilla potilailla, voi olla suboptimaalinen vaste sargramostiimille, mikd johtuu
pienentyneistd kantasoluvarastoista tai heikentyneesté hematopoieesista. Liséiksi on epdvarmuutta
sargramostiimin tehosta henkil6ill4, jotka altistuvat dkillisesti suuriannoksiselle siteilylle, joka on yli
7,3 Gy (ks. kohta 5.1, Ei-kliininen teho). Suuriannoksinen séteilyaltistus voi aiheuttaa peruuttamatonta
luuytimen vajaatoimintaa, joka rajoittaa Imreplys-valmisteen mahdollista hyotyd hematopoieettisen
toipumisen edistdmisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ladkkeiden yhteisvaikutuksista on vain véhin tietoa. Potilailla, jotka saavat sekd sargramostiimia etta
leukosytoosia indusoivia ladkevalmisteita (esim. kortikosteroideja, muita kantasoluryhmié stimuloivia
tekijoitd, littumia) voi olla suurentunut leukosytoosin riski (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Akuutilla altistuksella luuydintd lamauttaville séteilyannoksille on itsesséén toksinen vaikutus
hedelmillisyyteen ja alkion/sikion kehitykseen. Tdmé on otettava huomioon harkittaessa kliinisesti
Imreplys-valmisteen kiyttod raskaana oleville ja/tai imettiville naisille.

Raskaus

Sargramostiimin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imreplys-valmistetta voidaan kéyttéa raskaana oleville naisille, joilla on H-ARS, jos se on kliinisesti
tarpeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko sargramostiimi ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvaan
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

Imetystd voidaan harkita Imreplys-hoidon aikana, kun otetaan huomioon, ettd vastasyntyneet saattavat
my0s tarvita hoitoa.



Hedelmallisyys

Tietoja ihmisen hedelmaillisyyteen kohdistuvista sargramostiimin vaikutuksista ei ole. Kaneilla tehdyt
tutkimukset ovat osoittaneet haittavaikutuksia naaraiden hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Imreplys-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Sargramostiimin turvallisuutta arvioitiin kaikkien saatavilla olevien ldhteiden avulla, mukaan lukien
kliiniset tutkimukset aikuisilla ja lapsilla eri kdyttoaiheissa, terveilld vapaaehtoisilla ihmisilld tehdyt
tutkimukset, erikseen kysytyt ja pyytdmaéttd saadut raportit ja kirjallisuudessa raportoidut tapahtumat.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavimmat haittavaikutukset, joita esiintyi sargramostiimihoidon aikana, olivat:

o Vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaksia
o Hemodynaaminen edeema, effuusiot ja nesteylikuormitus
o Supraventrikulaariset rytmih&iriot

Laskimoon annetun sargramostiimin yleisimmat haittavaikutukset verisydpéd sairastavilla potilailla
ovat: kuume (ilman infektiota, enintdan 95 %), ripuli (enintddn 88 %), oksentelu (enintdin 84 %),
ihoreaktiot (enintdén 77 %), ihottuma (enintddn 70 %), voimattomuus (enintdén 69 %), metabolisten
laboratorioarvojen poikkeavuudet (enintéén 58 %), huonovointisuus (enintdén 58 %), korkea
glukoosiarvo (enintddn 49 %), vatsakipu (enintidén 38 %), painon lasku (enintddn 37 %), alhainen
albumiiniarvo (enintdédn 36 %), kutina (enintddn 23 %), ruoansulatuskanavan verenvuoto (enintdan
27 %), vilunvéristykset (enintdin 25 %), nielutulehdus (enintién 23 %), luukipu (enintdin 21 %),
rintakipu (enintdén 15 %), hypomagnesemia (enintddn 15 %), veren oksentaminen (enintdin 13 %),
artralgia (nivelkipu; enintdén 11 %), ahdistuneisuus (enintddn 11 %), silmdverenvuoto (enintdin

11 %). Joillakin tutkittavilla taustasairaudet ovat voineet myotévaikuttaa ndiden haittavaikutusten
ilmenemiseen.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa esitetyt haittavaikutukset perustuvat viiteen kliiniseen tutkimukseen, joihin osallistui
182 hematologista syOpad sairastavaa potilasta. Ndissa tutkimuksissa vaikutus valkosoluihin on
samankaltainen kuin mité tapahtuu ékilliselle, luuydintd lamauttavalle sdteilyannokselle altistumisen
aikana. Néissé tutkimuksissa sargramostiimia annettiin laskimoon.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjérjestelmiluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet méairitetdéin seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10) yleinen (= 1/100, < 1/10) melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita on raportoitu hematologisia syopii sairastavilla aikuisilla
ja lapsilla, joita hoidettiin laskimoon annettavalla sargramostiimilla kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa

Elinjarjestelméaluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvin | Hyvin
harvinainen | ainen harvinain

(MedDRA) en

Hermosto Ahdistuneisuus

Silmaét Silméverenvuoto




Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvin | Hyvin
harvinainen | ainen harvinain
(MedDRA) en
Verisuonisto Vasodilataatio
Hengityselimet, Nielutulehdus
rintakehd ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu
Ripuli
Ruoansulatus-
kanavan
verenvuoto
Veren
oksentaminen
Oksentelu
Iho ja ihonalainen Kutina
kudos Thottuma
Thoreaktiot
Luusto, lihakset ja Luukipu
sidekudos Nivelkipu
Yleisoireet ja Voimattomuus
antopaikassa todettavat | Rintakipu
haitat Vilunviristykset
Kuume (ei
infektiota)
Huonovointisuus
Painon lasku
Tutkimukset Korkea
glukoosiarvo
Alhainen
albumiiniarvo
Hypomagnesemia
Tarkemmin
madrittimattomat
poikkeavat
aineenvaihdunnan
toimintakokeen
tulokset
Pediatriset potilaat

Yhteensd 332 pediatrista tutkittavaa, joilla oli verisairauksia, jotka olivat keskosia tai joilla oli Crohnin
tauti, hoidettiin laskimoon annettavalla sargramostiimilla 15 kliinisessa tutkimuksessa, joista 5 oli
kontrolloituja. 190 potilasta oli 0—1 kuukauden ikiisid, 6 potilasta oli > 1 kuukauden — < 2 vuoden
ikdisid, 1 potilas oli < 1-vuotias (ei muutoin médritelty), 86 potilasta oli 2 — < 12-vuotiaita ja

49 potilasta oli 12 — < 18-vuotiaita. Yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla.

Haittavaikutukset, joita raportoitiin ithonalaisesti annetun sargramostiimin vhteydessi

Muita haittavaikutuksia on havaittu terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla ja Crohnin tautia sairastavilla
lapsilla suoritetuissa tutkimuksissa, joissa suurimmalle osalle potilaista annettiin sargramostiimia ihon
alle. Ndissa tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia ovat taulukon 1 liséksi pistoskohdan reaktiot
(enintddn 91 %), padnsirky (enintdin 50 %) selkikipu (enintdén 47 %), pahoinvointi (enintdin 23 %),
vatsakouristukset (enintddn 17 %), hengenahdistus (enintéén 12 %) ja yleinen kehon kipu (enintdén

13 %).




Erikseen kysytyt ja pyytdméattdmét raportoidut tapahtumat potilailla, joita hoidetaan sargramostiimilla
(eri antoreittien kautta)

Yleisimmit haittavaikutukset olivat kuume, pistoskohdan reaktio, hengenahdistus, pahoinvointi,
rintakipu, oksentelu, ripuli, vilunvaristykset, ihottuma, hypotensio, vatsakipu, kuumeinen neutropenia,
sepsis, keuhkokuume, heitehuimaus ja pyortyminen.

Vakavia yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, hemodynaamista edeemaa, effuusioita ja
nesteylikuormitusta, sekd supraventrikulaarisia rytmih&iriditd, on raportoitu sargramostiimin kaytto6n

liittyen useiden sairauksien yhteydessa.

Yleisia eroja turvallisuusprofiilissa ei ole havaittu aikuisia ja pediatrisia potilaita koskevissa
raporteissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Enintédan 100 mikrog/kg/vrk (4 000 mikrog/m?/vrk tai noin 16-kertainen annos suositeltuun annokseen
verrattuna) annettiin neljélle potilaalle, joilla oli kiinteitd kasvaimia, vaiheen 1 kontrolloimattomassa
tutkimuksessa jatkuvalla laskimoinfuusiolla 7-18 pdivan ajan. Valkosolumaérien nousua havaittiin,
enintddn arvoon 200 000 solua/mm?®. Hengenahdistusta, huonovointisuutta, pahoinvointia, kuumetta,
ihottumaa, takykardiaa, hengityshairioitd, trombosytopeniaa, padnséarkya ja vilunvaristyksia
raportoitiin, ja ne korjautuivat sargramostiimin kdyton lopettamisen jalkeen.

Yliannostustapauksessa Imreplys-hoito lopetetaan ja potilasta tarkkaillaan valkosolujen lisdéintymisen
ja hengitystieoireiden varalta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunostimulantit, kasvutekijit, ATC-koodi: LO3AA09

Vaikutusmekanismi

Sargramostiimi on rekombinantti ihmisen GM-CSF. Sitoutuminen kohdesolujen (hematopoieettiset
esisolut ja kypsét immuunisolut) pinnalla ilmentyviin GM-CSF-reseptoreihin kéynnistéé solunsiséisen
signaalikaskadin, joka saa aikaan soluvasteita (eli jakautumista, kypsymisti, aktivoitumista). GM-CSF
on moneen kehityslinjaan vaikuttava tekijé, ja se voi myelomonosyyttiseen kehityslinjaan
kohdistuvien annosriippuvaisten vaikutusten liséiksi edistdd megakaryosyyttisten ja erytroidisten
esisolujen lisddntymistd ja kypsymista.

Ei-kliininen teho

Sargramostiimin tehotutkimuksia H-ARS-indikaatiota varten ei voitu tehda ihmisill4, koska téllaisten
tutkimusten suorittaminen on vastoin yleisesti hyviksyttyji ladketieteen eettisié periaatteita, ja
kenttdtutkimukset, jotka on tehty vahingossa tai tarkoituksellisesti tapahtuneen hengenvaaralliselle
ionisoivalle sdteilyannokselle altistumisen jalkeen, eivét ole toteuttamiskelpoisia. Sen vuoksi kolme
riittdvad ja hyvin kontrolloitua tutkimusta (satunnaistettuja, sokkoutettuja, lumelddkekontrolloituja)


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

tehtiin reesusapinamallissa, jossa tutkittiin kehon kokonaisséiteilytyksen (TBI:n) indusoimaa H-
ARS:ia.

Naissé tutkimuksissa annettiin minimaalista tukihoitoa, ja ne jéljittelivét rajoitettua resurssiympéristoé
radiologisen ja/tai suuren ydinonnettomuuden jdlkeen. Kokoverta, verituotteita tai potilaskohtaisia
antibiootteja ei annettu.

Kaikissa tutkimuksissa reesusapinoille annettiin 7 mikrog/kg:n kerta-annos vuorokaudessa
ihonalaisena injektiona, joka on kliininen suositeltu annos aikuisille, jotka ovat altistuneet luuydinté
lamauttaville séteilyannoksille (ks. kohta 4.2).

Alla olevissa taulukoissa esitetddn tiivistelma sargramostiimin tehosta.

Taulukko 2: Satunnaistettu, sokkoutettu, lumeliikekontrolloitu tutkimus reesusapinoilla
(tutkimus 1)

Tutkimusasetelma Satunnaistettu, sokkoutettu, lumelddkekontrolloitu tehotutkimus, joka
tehtiin reesusapinalla

Eldinten lukumaara 108 apinaa (54 urosta, 54 naarasta). Eldimet altistettiin 6,55 Gy:lle
(36 urosta:36 naarasta) tai 7,13 Gy:lle (18 urosta: 18 naarasta)

Satunnaistaminen Apinat, jotka on satunnaistettu saamaan sargramostiimia

(7 mikrog/kg/vrk) tai lumeladketta (injektionesteisiin kdytettava vesi).
Hoito alkoi 48 + 1 tunnin kuluttua TBI:sti ja sitd jatkettiin paivittdin,
kunnes ANC-arvo oli > 1 000 solua/mikrol kolmena perékkdisend paivané
tai ANC—arvo oli > 10 000 solua/mikrol.

Sateilyannos 6,55ja 7,13 Gy

Ensisijainen Eloonjddminen 60 pdivén kohdalla séteilytyksen jdlkeen

padtetapahtuma

Tulokset

Ensisijaisen Sargramostiimi lisdsi merkitsevésti eloonjdédmistd 60 péivén kohdalla:
padtetapahtuman 28/36 (77,8 %) selviytyi verrattuna verrokkiryhmién, jossa selviytyi 15/36
tulokset (6,55 Gy TBI) | (41,7 %) (p=0,0018, Fisherin eksakti yksisuuntainen testi)

Ensisijaisen Sargramostiimi paransi 60 péivin jilkeistd eloonjaddamistd: 11/18 (61,1 %)
padtetapahtuman selviytyi verrattuna verrokkiryhméén, jossa selviytyi 3/18 (16,7 %)
tulokset (7,13 Gy TBI) | (p=0,0076, Fisherin eksakti yksisuuntainen testi)

Toissijaisen Sargramostiimi paransi leukosyyttien, neutrofiilien ja verihiutaleiden
péétetapahtuman toipumisnopeuksia molemmilla séteilyannoksilla (6,55 ja 7,13 Gy).
tulokset Bakteeri-infektioiden ilmaantuvuuden havaittiin myds véhentyneen.

Imreplys-altistuksen 17,6 paivaa (vaihteluvili 12-23) [6,55 Gy -ryhmd]
keskiméddrdinen kesto | 16,8 pdivid (vaihteluvali 12-23*) [7,13 Gy -ryhmd]

Lyhenteet: ANC: neutrofiilien absoluuttinen maard; TBI: kehon kokonaisséteilytys
*Tutkimusraportin taulukossa 32 on kesto 12-24, mutta 1 péivé jai valiin pdivdna 16 sen eldimen osalta, joka sai
hoitoa pdivind 2-25.



Taulukko 3: Neutrofiilien (ANC) ja verihiutaleiden toipumisaika ja infektioiden esiintyvyys
reesusapinoilla (tutkimus 1)

Tutkimus 1 TBI- Sargramostiimi Vehikkelikontrolli | Tilastollinen

annos (N=36) (N=36) merkitsevyys
(log-rank-testi)

Aika toipumiseen (piivii), mediaani paivia (95 %:n luottamusvili)

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

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

Verihiutaleiden maara 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p=0,0008

> 20 000/mikrol

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

ANC > 1 000/mikrol 17 (17, 18) 19 (18, 20) p=0,0206

Verihiutaleiden mééra 16 (15, 17) 20 (17, NE) p=0,0002

> 20 000/mikrol

Infektioiden esiintyvyys

Bakteeri-infektioiden 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001

ilmaantuvuus, % (95 %

CD

Positiivisen veriviljelyn | 6,55 Gy | 18 % 45 % Ei sovellu

ilmaantuvuus, %

Lyhenteet: ANC: neutrofiilien absoluuttinen maara; CI: luottamusvali; NE: ei arvioitu; TBI: kehon

kokonaissiteilytys

Taulukko 4: Satunnaistettu, lumeliikekontrolloitu tehotutkimus TBI:n indusoiman H-ARS:n
reesusapinamallissa (tutkimus 2)

Tutkimusasetelma

Sargramostiimin tehoa koskeva tutkimus, erityisesti eloonjaamishyoéty ja
viivédstynyt vaste (odotettavissa oleva hematopoieettinen toipumisvaste)
60 pdivéd letaalin TBI:n jilkeen LD50/60-annoksella, johon liittyy
minimaalinen tukihoito (antibiootit ja nesteet) reesusapinalla

Eldinten lukuméaira

105 urosapinaa, jotka satunnaistettiin kolmeen ryhméén (n=35 ryhmaa

kohti)
Hoito Paivittdin, kunnes ANC on >1 000 solua/mikrol
Séteilyannos 6,80 Gy TBI
Ensisijainen Eloonjadaminen 60 péivéin kohdalla
paitetapahtuma
Tulokset
Eloonjiaminen Eloon jddneiden, sargramostiimilla hoidettujen apinoiden maara
60 paivin kohdalla 17/35 (49 %) (p=0,11, log-rank-testi)
24 tuntia 21/35 (60 %) (p=0,03, log-rank-testi)
48 tuntia
Eloonjiaminen Eloon jddneiden verrokkiapinoiden maara
60 paivan kohdalla 10/34 (29 %)
Kontrolli

Imreplys-altistuksen
keskiméardinen kesto

18 paivéa tai kunnes ANC-arvo nousi yli 1 000 soluun/mikrol

Lyhenteet: ANC: neutrofiilien absoluuttinen maard; LD: letaali annos: TBI: kehon kokonaisséteilytys

Taulukossa 5 esitetéén tiivistettynd riittdvit ja hyvin kontrolloidut tehotutkimukset ja vahvistavat

tutkimukset apinoilla.

Taulukko 5: Satunnaistettu, lumeliikekontrolloitu tehotutkimus TBI:n indusoiman H-ARS:n
reesusapinamallissa (tutkimus 3)
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Tutkimusasetelma

Satunnaistettu, lumeldidkekontrolloitu tehotutkimus TBI:n indusoiman
H-ARS:n apinamallissa

Eladinten lukumaéara

308 apinaa (154 urosta, 154 naarasta)

Hoito

Alkaen paivittdin 48, 72, 96 tai 120 tuntia siteilytyksen jalkeen, kunnes
ANC palautui arvoon > 1 000/mikrol kolmena perdkkéisend pédivana.
Hoito lopetettiin, jos ANC oli > 10 000/mikrol

Sateilyannos

7,13 Gy TBI

Ensisijainen tavoite

Arvioida sargramostiimin tehoa (7 mikrog/kg/vrk) lumelddkkeeseen
verrattuna, kun hoito aloitettiin 48, 72, 96 tai 120 tunnin kuluttua TBI:st4
apinoille, jotka oli altistettu 7,13 Gy:n suuruiselle kehon
kokonaisséteilytykselle

Ensisijainen
padtetapahtuma

Eloonjddminen 60 pdivén kohdalla

Toissijaiset tavoitteet

Arvioi tehoa hematologisten parametrien ja infektioiden
esiintymistiheyden suhteen

Tulokset

Eloonjaiminen Eloonjddneiden, sargramostiimilla hoidettujen apinoiden maéra
60 péivin kohdalla

48 tuntia 30/44 (68 %)

72 tuntia 33 /44 (75 %)

96 tuntia 30/ 44 (68 %)

120 tuntia 37/44 (84 %)

Eloonjiiminen Eloon jaéneiden verrokkiapinoiden méiéra

60 piivin kohdalla 38 /44 (86 %)

Kontrolli

Imreplys-altistuksen
keskimairiinen kesto

Noin 16 péivad, kunnes ANC > 1 000 solua/mikrol kolme perdkkéisté
paivdd tai ANC > 10 000 solua/mikrol

* 60 paivan kohdalla mitattuja eloonjadmistuloksia ei ole tilastollisesti monivertailukontrolloitu. Niin ollen
ndytdn vahvuus on vihiinen ja 16yddksié on tulkittava varoen.
Lyhenteet: ANC: neutrofiilien absoluuttinen mééré; TBI: kehon kokonaissateilytys

Immunogeenisuus

Kuten kaikkiin terapeuttisiin proteiineihin my0s sargramostiimiin saattaa liittyd immunogeenisuutta.
Léadkevasta-aineita ei havaittu reesusapinoilla, jotka oli altistettu 2 Gy:n séteilytykselle ja joita oli
hoidettu sargramostiimiannoksella 7 mikrog/kg/vrk ihonalaisena injektiona 14 pdivén ajan. Sateilyn
vaikutuksen odotetaan heikentévin ihmiskehon kykyé kehittda 14dkevasta-aineita.

Mitédn kliinisid turvallisuussignaaleja ei ole tdhdn mennessa liittynyt lddkevasta-aineisiin tai
neutraloiviin lddkevasta-aineisiin potilailla, joilla ei ole luuydinlamaa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Imreplys
kaytostd hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Poikkeukselliset perusteet

Tamin ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden,
tieteellisten syiden ja eettisten syiden vuoksi. Euroopan ldékevirasto arvioi vuosittain mahdolliset
uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto péivitetdan.

11



5.2 Farmakokinetiikka

Sargramostiimin farmakokinetiikkatietoja ei ole saatavilla potilailla, jotka ovat altistuneet dkillisesti
luuydintd lamauttaville sdteilyannoksille.

Terveiden aikuisten ihmisten farmakokineettisten tictojen mallintaminen ja simulointi osoittavat, ettd
sargramostiimin Cmax-arvon ja aika-pitoisuuskuvaajan alle jadvian pinta-alan (AUC-arvo) annoksella
7 mikrog/kg terveilld aikuisilla odotetaan ylittdvén sargramostiimialtistuksen Cpax-arvon (97,6 %
potilaista) ja AUC-arvot (100 % potilaista) samalla annoksella 7 mikrog/kg reesusapinoissa.

Sargramostiimin farmakokinetiikka terveilld lapsipotilailla arvioitiin skaalaamalla aikuisten
farmakokineettinen malli pediatrisiin potilaisiin. Mallin ennustamat keskiméaérdiset AUCy.4-arvot yli
40 kg painaville lapsipotilaille (~nuoret), 1540 kg (~nuoret lapset) ja 0 —alle 15 kg
(~vastasyntyneista pikkulapsiin) sargramostiimin annoksilla 7, 10 ja 12 mikrog/kg olivat
samankaltaiset kuin aikuisten AUC-arvot 7 mikrog/kg:n annoksen jélkeen.

Kylmékuivatusta sargramostiimista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella keskiméérdinen Crax-arvo 7 mikrog/kg:n ihon alle annetun annoksen jalkeen (vastaa
annosta 250 mikrog/m? 70 kg:n painoisella ihmisell4, jonka kehon pinta-ala on 1,96 m?), oli

3,03 ng/ml ja keskimédrdinen AUCy.o4-arvo oli 21,3 ngeh/ml. Sargramostiimi ei kumuloidu toistuvan
ihonalaisen annostelun jélkeen, ja vakaan tilan olosuhteet téyttyvét yhden ihonalaisen annoksen
jalkeen.

Imeytyminen

Thonalaisen annon jélkeen sargramostiimi havaittiin seerumissa aikaisin (15 min), ja
maksimipitoisuudet seerumissa saavutettiin 2,5—4 tunnissa.

AUC-arvo suureni enemmaén kuin annosriippuvaisesti, kun terveille miespuolisille tutkittaville
annettiin kerta-annoksena ihon alle 2—8 mikrog/kg.

Jakautuminen

Tutkimuksessa terveille tutkittaville annettiin 250 mikrogrammaa sargramostiimia laskimoinfuusiona
2 tunnin ajan. Havaittu jakautumistilavuus (V) laskimoon annon jilkeen oli 14 litraa.

Biotransformaatio

Spesifisid metaboliatutkimuksia ei tehty, koska sargramostiimi on proteiini, ja sen odotetaan hajoavan
pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio
Kun sargramostiimia annettiin ihon alle terveille vapaaehtoisille aikuisille, sen eliminaation
puoliintumisaika oli 1,4 h. Havaittu kehon kokonaispuhdistuma / ihonalainen biologinen hy&tyosuus

(CL/F) oli 23,9 /h.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia

Toistuvaa annosta kéyttévissa toksisuustutkimuksessa sargramostiimia annettiin péivittdin ihon alle
jaavanmakakeille annoksina 20 ja 200 mikrog/kg/vrk 30 péivin ajan. Lymfohematopoieettisen
jarjestelman tunnistettiin olevan toksisuuden ensisijainen kohde: valkosolujen ja verihiutaleiden
méiérdn kasvua, samoin kuin tulehdukseen liittyvéa ja lymfosyyttien infiltraatiota pernaan havaittiin
annoksella > 20 mikrog/kg/vrk.
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Kohtalaisia tai kohtalaisen vaikeaa luuytimen myelooista hyperplasiaa ja mononukleaarisia
soluinfiltraatteja havaittiin syddmessa ja muissa elimissad annoksella 200 mikrog/kg/vrk eldimen
lopettamisen jélkeen ja kohtalaista tai kohtalaisen vaikeaa kateenkorvan atrofiaa havaittiin annoksella
200 mikrog/kg/vrk seka lopetetuilla ettd toipuvilla eldimilld. Kaikkien 10yddsten katsottiin liittyvén
sargramostiimin farmakologiaan, joten ne ovat mahdollisesti kliinisesti merkittdvid; suurin osa
16ydoksistéd havaittiin kuitenkin annoksella, joka oli noin 17-29 kertaa suurempi kuin kliininen altistus
suositelluilla ihmisen annoksilla (7-12 mikrog/kg/vrk) painon skaalautumiseen perustuen.

Samanlainen toksisuusprofiili, mutta pienemmaélld annoksella (20 mikrog/kg/vrk) havaittiin 42 péivén
toistuvaa annosta kayttdvéssé toksisuustutkimuksessa, jossa jaavanmakakeille annettiin ihon alle 20,
63 ja 200 mikrog/kg/vrk etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (EDTA) siséltiavéa
sargramostiimiformulaatiota, joka poikkeaa Imreplys-valmisteesta. Tédssé tutkimuksessa systeeminen
altistuminen (AUC) annoksella 20 mikrog/kg/vrk oli noin kaksinkertainen verrattuna kliiniseen
altistukseen suositelluilla ihmisen annoksilla (7—12 mikrog/kg/vrk).

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Kaikki lisddntymistoksisuustutkimukset suoritettiin EDTA:ta sisédltdvalld argramostiimiformulaatiolla,
joka oli erilainen kuin Imreplys-valmiste.

Hedelmillisyytti ja varhaista alkion kehitystd koskevassa tutkimuksessa sargramostiimia annettiin
kaneille ihon alle annoksina 25, 70 ja 200 mikrog/kg/vrk kuuden péivén ajan ennen keinosiemennysté
ja anto jatkui gestaatiopdivadn 7 asti. Emoon kohdistuva toksisuus oli ilmeisté annoksella

> 70 mikrog/kg/vrk. Implantaatiokohtien vihentyminen ja implantaatiota edeltdvin keskenmenon
lisddntyminen ja elinkelpoisten alkioiden viheneminen havaittiin annoksella 200 mikrog/kg/vrk.
Naaraiden lisddntymistoksisuuden ja varhaisen alkion kehitystoksisuuden osalta AUC-arvo
suurimmalla annoksella, jolla haittavaikutuksia ei ollut havaittavissa (NOAEL), 70 mikrog/kg/vrk, oli
aluksi (annostelujakson alussa) noin 7,2-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen aikuisten
suositellulla kliiniselld annoksella (7 mikrog/kg/vrk).

Alkion ja sikion kehitystd koskevassa tutkimuksessa tiineille kaneille annettiin gestaatiopdivien 619
tai 19-28 aikana ihonalaisina sargramostiimiannoksina 25, 70 ja 200 mikrog/kg/vrk.

Emoon kohdistuva toksisuus oli ilmeistd annoksella > 25 mikrog/kg/vrk. Mydhéan tapahtuvien
resorptioiden lisddntymistd ja sikion painon alenemista havaittiin annoksella > 70 mikrog/kg/vrk.
Spontaanien keskenmenojen lisdéntyminen ja implantaation jalkeinen keskenmeno, elinkelpoisten
sikididen viheneminen ja kohdun ja istukan painon viheneminen tiineyden aikana olivat ilmeisié
annoksella 200 mikrog/kg/vrk. Alkioon ja sikioon kohdistuvan toksisuuden osalta AUC-arvo NOAEL-
annostasolla 25 mikrog/kg/vrk oli aluksi (annostelujakson alussa) noin 2,9-kertainen verrattuna
kliiniseen altistukseen aikuisten suositellulla kliiniselld annoksella (7 mikrog/kg/vrk).

Pre- ja postnataalista kehitysti koskevassa tutkimuksessa kaneille annettiin ihonalaisesti
sargramostiimiannoksia gestaatiopéivind 6—19, gestaatiopdivésti 19 synnytykseen asti, tai
laktaatiopdivind 1-14 annoksilla 25, 70 ja 200 mikrog/kg/vrk. Emoon kohdistuvaa toksisuutta
havaittiin annoksella > 25 mikrog/kg/vrk. Annoksilla > 25 mikrog/kg/vrk havaittiin postnataalista
jélkeldisten eloonjdédmisen vahentymisté, kun kaneille annettiin annoksia imetyksen aikana. Suuri
annos, 200 mikrog/kg, aiheutti poikasten painon laskun, kun kaneille annettiin annoksia imetyksen
aikana ja gestaatiopdivéstd 19 synnytykseen asti. Hoito gestaatiopdivind 6—19 ja gestaatiopdivasti 19
synnytykseen asti annoksella 200 mikrog/kg/vrk johti keskenmenoihin, kun taas gestaatiopéivinid 6—19
annetun hoidon jalkeen annoksella 200 mikrog/kg/vrk havaittiin myds koko poikueen kuolemaa,
varhaisia resorptioita, syntyneiden poikasten midrdn vihentymistd ja eldvien poikueiden méarin
pienenenemistd syntyméan kohdalla. Vastasyntyneisiin kohdistuvalle toksisuudelle ei ole NOAEL-
annostasoa. AUC-arvo annoksella 25 mikrog/kg/vrk oli aluksi (annostelujakson alussa) noin 2,6-
kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen aikuisten suositellulla kliiniselld annoksella

(7 mikrog/kg/vrk).
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Annostelujaksojen loppuun mennessa systeemiset altistukset vahenivit sargramostiimivasta-aineiden
tuotannon vuoksi, saavuttaen 1-kertaisen kliinisen altistuksen hedelmaéllisyyttd ja varhaista alkion
kehitysté koskevassa tutkimuksessa, 0,2-kertaisen altistuksen alkion ja sikion kehitystd koskevassa
tutkimuksessa ja 0,2-kertaisen altistuksen pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Sargramostiimin mutageenisuuden ja karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Trometamoli

Vetykloridihappo (pH:n sditdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Lisétietoja:

e Jos avaamattomat injektiopullot saavuttavat enintdén 25 °C:n [dmpétilan, ne sdilyvét stabiileina
enintdin yhden vuoden ajan valolta suojattuina.

e Jos avaamattomat injektiopullot saavuttavat enintdén 40 °C:n [dmpdtilan, ne sdilyvit stabiileina
enintdén yhden kuukauden ajan valolta suojattuina.

e Ali altista yli 1 Gy:lle ionisoivaa siteily4. Jos avaamattomat pullot altistuvat enintiin 1 Gy:lle
ionisoivaa siteilyd, ne séilyvét stabiileina enintédn 2 viikkoa enintédén 40 °C:n lampotilassa valolta
suojattuna.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen

Injektionesteisiin kaytettdvilld vedelld (ei samassa pakkauksessa Imreplys-valmisteen kanssa)
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu
24 tunnin ajalta 2—8 °C:n lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna valmiste on kaytettdva véalittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kdyttod ovat kédyttdjan vastuulla, eivatka
ne normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, ellei kiyttovalmiiksi saattaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoko: viisi 8 ml:n (tyypin I kirkas lasi) injektiopulloa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ei saa ravistaa.

Kéayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Puh.: +353.1264.1754
Sahkoposti: info@partnertx.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1924/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON
POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ldadkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médriaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajdrjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdviadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun

madrdaikaan mennessi:

sdteilyannoksille altistumista dkillisen sateilysairauden
hematopoieettisen alaoireyhtymén [H-ARS] yhteydessi,
myyntiluvan haltija suorittaa tutkimuksen PTX-01-001 ja
toimittaa sen tulokset. Kyseessd on retrospektiivinen
havainnoiva tutkimus, jossa arvioidaan sargramostiimin tehoa
ja turvallisuutta henkil6illd, jotka altistuvat luuydinté
lamauttaville séteilyannoksille ionisoivan siteilytapahtuman
jalkeen missé tahansa maassa.

Kuvaus Miiériaika
Sargramostiimin tehon ja turvallisuuden selvittamiseksi Tutkimussuunnitelman
tidysiméaaraisesti hoidettaessa ékillistd luuydintd lamauttaville lahettdminen:

30. kesdkuuta 2025

Maééraaika: lopulliset tutkimus-
tulokset 6 kuukauden sisalld
siitd, kun valmistetta on kéytetty
onnettomuuden yhteydessé

Jotta voidaan varmistaa sargramostiimin tehon ja
turvallisuuden asianmukainen seuraaminen hoidettaessa
akillistd luuydinté lamauttaville séteilyannoksille altistumista
akillisen séteilysairauden hematopoieettisen alaoireyhtymén
[H-ARS] yhteydessé, myyntiluvan haltija toimittaa vuosittain
paivitykset kaikista uusista tiedoista, jotka koskevat
sargramostiimin tehoa ja turvallisuutta.

Tutkimussuunnitelman
ldhettdminen:
el oleellinen

Maiérdaika: 1dhetetddn osana
vuosittaista uudelleenarviointia

18




LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imreplys 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
sargramostiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd sargramostiimia 250 mikrogrammaa.
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi millilitra siséltdd 250 mikrogrammaa sargramostiimia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda mannitolia (E421), sakkaroosia, trometamolia ja vetykloridihappoa. Lisatietoja on
pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
5 injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa ravistaa.

Kertakéyttoinen.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1924/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imreplys 250 mikrog

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Imreplys 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
sargramostiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Imreplys 250 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
sargramostiimi

W T:ihin lisikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisista saamistasi
haittavaikutuksista. Katso kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai muun
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

o Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle, sairaanhoitajalle

tai muulle terveydenhuollon ammattilaiselle. Tdma koskee myo0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Imreplys on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Imreplys-valmistetta
Miten Imreplys-valmistetta kdytetain

Mahdolliset haittavaikutukset

Imreplys-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Imreplys on ja mihin sitd kiytetiin

Imreplys sisédltidd vaikuttavana aineena sargramostiimia, joka on samankaltainen kuin kehon
luonnollinen granulosyytti-makrofagikasvutekija (GM-CSF). GM-CSF auttaa luuydinté tuottamaan
valkosoluja ja verihiutaleita, jotka ovat ratkaisevan tirkeitéd infektioiden torjunnassa ja vammojen
paranemisessa. Taté ladkettd kiytetdén sellaisten aikuisten ja kaikenik&isten lasten hoitoon, jotka ovat
altistuneet dkillisesti suurille sateilymadrille. Tétd sairautta kutsutaan nimella: dkillisen
siteilysairauden hematopoieettinen alaoireyhtyma [H-ARS]). Siteily voi alentaa vaikealla tavalla
valkosolujen méaraé (lisdten infektioriskid), verihiutaleiden méérdé (johtaen verenvuotoihin) ja
punasoluja, mik4 aiheuttaa anemiaa ja mahdollisia elinvaurioita.

Sargramostiimin on my0s osoitettu parantavan verisolujen méérai potilailla, joilla on tiettyjé
verisyOpid ja joille saavat solunsalpaajahoitoa, tai luuydinsiirron jilkeen. Sydpépotilaiden tavoin myds
henkil6ill4, jotka ovat altistuneet séteilylle ja joille kehittyy H-ARS, on heikentynyt
immuunijarjestelma ja vahentynyt verisolujen méaara.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Imreplys-valmistetta

Ali kiyti Imreplys-valmistetta

- jos olet allerginen sargramostiimille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on ollut vakava allerginen reaktio, mukaan lukien anafylaksia, ihmisen GM-CSF:lle
(sargramostiimi) tai muille hiivasta valmistetuille tuotteille.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai muun terveydenhuollon ammattilaisen
kanssa ennen kuin kéytdt Imreplys-valmistetta.

Yleistynyt allergia on melko harvinainen, mutta vakava reaktio Imreplys-valmisteelle. Sen oireita
voivat olla ihottuma koko kehossa, nokkosihottuma, hengitysvaikeudet, nopea syke, hikoilu ja
pyorrytys. Vaikeissa tapauksissa yleistynyt allergia voi olla hengenvaarallinen. Jos epdilet, ettd sinulla
on yleistynyt allergia Imreplys-valmisteelle, lopeta Imreplys-valmisteen kéytto ja ota vélittomasti
yhteytté ladkariin, apteekkihenkilokuntaan, sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon
ammattilaiseen.

Altistuminen #killiselle, suurelle séteilyannokselle voi olla hengenvaarallinen tila. Imreplys-
valmisteen mahdollista hyotya suurelle séteilyannokselle altistumisen aiheuttaman hengenvaaran
pienentdmisessd on harkittava verrattuna lddkkeen kayttoon mahdollisesti liittyviin riskeihin.

Jotkin Imreplys-valmisteen haittavaikutukset voivat olla myds séteilyaltistuksen oireita tai muiden
saamiesi hoitojen aiheuttamia haittavaikutuksia. Ota vélittomasti yhteytta 1adkariin,
apteekkihenkilokuntaan, sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen, jos Imreplys-
valmisteen ottamisen jélkeen.

e sinulle tulee yli 38 °C-asteen kuume

e huomaat infektion merkkejd, kuten vilunvéristyksid, kurkkukipua tai tukkoisuutta (kuten nenin
tukkoisuutta)

e sinulla on hengitysvaikeuksia tai hengityksesi alkaa vinkua, pyorryt, sinulle tulee laajalle
levinnytté ihottumaa, nokkosihottumaa tai tunnet saaneesi allergisen reaktion

e sinulla ilmenee dkillistd painonnousua tai muita merkkejé nesteen kertymisesté, kuten jalkojen tai
jalkaterien turpoamista

o sinulle tulee rintakipua, epdmukava tunne rintaan tai nopea tai epasdannollinen syke.

Jos olet huolissasi muista haittavaikutuksista tai oireista, joita sinulla saattaa olla, ota yhteytta
ladkériin, apteekkihenkilokuntaan, sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Jos mahdollista, l4dkérin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen on seurattava verisolumaérdasi sargramostiimihoidon aikana. Testauksen seurauksena
Imreplys-annostasi voidaan muuttaa tai Imreplys-hoitosi voidaan lopettaa.

Jos sinulla on sy0p4, ja erityisesti jos saat sydpéahoitoja, ota yhteyttd syopaladkariisi mahdollisimman
pian séteilyaltistuksen jilkeen riippumatta siitd, oletko aloittanut Imreplys-hoidon.

Muut ladikevalmisteet ja Imreplys
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle, sairaanhoitajalle tai muulle terveydenhuollon
ammattilaiselle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Laakari ottaa huomioon Imreplys-valmisteen kdyton hyodyt ja riskit sinulle ja lapsellesi.

Ei tiedetd, vahingoittaako sargramostiimi syntymétonti lastasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole raportoitu Imreplys-hoidon aikana.
3. Miten Imreplys-valmistetta kiiytetiin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148kari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta, sairaanhoitaja tai
muu terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut. Tarkista ohjeet heiltd, jos olet epdvarma.
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Imreplys-valmistetta on annettava mahdollisimman pian ikillisille, suurille sateilyannoksille
altistumisen jilkeen.

Suositeltu ihon alle pistettdva Imreplys-annos (ihonalainen injektio) on esitetty alla.

e 7 mikrogrammaa/kg lapsille ja nuorille, jotka painavat yli 40 kg, seka aikuisille
e 10 mikrogrammaa/kg lapsille ja nuorille, jotka painavat 1540 kg
e 12 mikrogrammaa/kg vastasyntyneille, vauvoille tai alle 15 kg painaville lapsille

Laakari, apteekkihenkilokunta, sairaanhoitaja tai muu terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle
oikean sinulle tai lapsellesi pistettdvin méaran.

Ladkari, apteekkihenkil6kunta, sairaanhoitaja tai terveydenhoidon ammattilainen kertoo, kuinka kauan
sinua tai lastasi on hoidettava Imreplys-valmisteella, kunnes verisolujen méara on parantunut
riittdvasti verikokeilla médritettynd. Jos verikokeita ei ole mahdollista tehdé verisolujen méarin
madrittdmiseksi, Imreplys-hoito voidaan lopettaa 23 perdkkaisen pédivan jalkeen.

Yksittdisen potilaan Yksittaisen potilaan annos (mikrog) = paino (kg) x annos

annos (mikrog) mikrog/kg

e Aloitusannosta laskettaessa on aina kdytettava todellista painoa
hoidon alussa.

e Jaa mikrogrammojen kokonaismaééra pitoisuudella 250 mikrog/ml
madrittddksesi tarvittavan millilitramaarén.

Aikuinen, lapsi tai nuori Yksittdisen potilaan annos (mikrog) = 80 kg x 7 mikrog/kg =

> 40 kg, esimerkki 560 mikrog

(80 kg:n painoinen) Tarvitaan 560 mikrogrammaa Imreplys-valmistetta, eli kaksi taytta

Imreplys-injektiopulloa ja osittainen kolmas injektiopullo (kolmanteen

injektiopulloon jéljelle jaéva ladke on hévitettivi).

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

Naéin ollen 3 ml:n ruisku saattaa olla tarpeen.

Lapsi tai nuori 15—40 kg, | Yksittdisen potilaan annos (mikrog) = 20 kg x 10 mikrog/kg =

esimerkki 200 mikrog

(20 kg:n painoinen) Tarvitaan 200 mikrogrammaa Imreplys-valmistetta, eli yksi vajaa

Imreplys-injektiopullo (injektiopulloon jéljelle jadva ladke on

hivitettava).

200 mikrog + 250 mikrog/ml = 0,80 ml.

Naéin ollen 1 ml:n ruisku saattaa olla tarpeen.

Vastasyntynyt, vauva tai | Yksittdisen potilaan annos (mikrog) = 5 kg x 12 mikrog/kg =

lapsi < 15 kg, esimerkki 60 mikrog

(5 kg:n painoinen) Tarvitaan 60 mikrogrammaa Imreplys-valmistetta, eli yksi vajaa

Imreplys-injektiopullo (injektiopulloon jéljelle jadva lddke on

hivitettava).

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

Niin ollen 1 ml:n ruisku saattaa olla tarpeen.

Annoksesi Yksittdisen potilaan annos (mikrog) = kg x  mikrog/kg =
___mikrog
____mikrog Imreplys-valmistetta tarvitaan (___téyttd injektiopulloa ja

[1 tai ei yhtéiin] osittaista injektiopulloa [havita jéljelld oleva ladke,
jos vajaa injektiopullo tarvitaan]).

____mikrog + 250 mikrog/ml=___ ml

Niin ollen ml:n ruisku saattaa olla tarpeen.

Jos pistiit enemmiin Imreplys-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota yhteytté ld4kariin, apteekkihenkilokuntaan, sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon
ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. Terveydenhuollon ammattilainen saattaa seurata vointiasi.
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Jos unohdat Imreplys-annoksen
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Joillakin sargramostiimia kayttavilld potilailla voi esiintyé ei-toivottuja haittavaikutuksia, joista
useimmat ovat lievid tai kohtalaisia eivitkéd vakavia.

Vakavin haittavaikutus on vakava allerginen reaktio (mukaan lukien anafylaksia). Jos se tulee sinulle,
lopeta Imreplys-valmisteen kiytto ja ota vilittomaésti yhteyttd lddkériin, apteekkihenkilokuntaan,
sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Muita tirkeité haittavaikutuksia ovat korkea kuume (yli 38 °C), infektion merkit (kuten
vilunviristykset, kurkkukipu, tukkoisuus, nenén vuotaminen), hengitysvaikeudet tai hengityksen
vinkuminen, pyorrytys, laajalle levinnyt ihottuma tai nokkosihottuma tai muut allergisen reaktion
merkit, dkillinen painonnousu, jalkojen tai jalkaterien turpoaminen tai muut nesteen kertymisen
merkit, rintakipu, epdmukava tunne rinnassa tai nopea tai epasdanndllinen syke. Jos sinulla ilmenee
jokin néisté haittavaikutuksista, ota vilittomasti yhteyttéd ladkériin, apteekkihenkilokuntaan,
sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd):
Ripuli, oksentelu, flunssainen olo, vdsymyksen tai heikotuksen tunne, lihassérky, poikkeavat
verikokeiden tulokset, paansarky, selkakipu, painon lasku, mahakipu, ruoansulatuskanavan
verenvuoto, luukipu, vatsavaivat, veren oksentaminen, nivelkipu, yleinen kehon kipu, kurkkukipu,
kired tai huolestunut olo, ja verenvuoto silméssa.

Saatat my0s saada lievin kuumeen (alle 38 °C) noin 14 tuntia pistoksen jilkeen tai sinulla voi olla
turvotusta, punoitusta ja/tai epdmukavuutta kohdassa, johon Imreplys pistetddn. Tho voi punoittaa, olla
kivulias tai turvonnut. Tdma voi olla merkki reaktiosta pistoskohdassa. Tadma ei yleensa edellyta
sargramostiimin kayton lopettamista. Jos pistoskohdassa ilmenee reaktio, ota yhteytta 1adkariin,
apteekkihenkilokuntaan, sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen. Seuraaviin
toimenpiteisiin voidaan ryhtya pistoskohdassa ilmenevien reaktioiden estdmiseksi:

e Poista Imreplys ja injektionesteisiin kdytettava vesi jadkaapista vahintddn 30 minuuttia ennen kuin
aiot antaa pistoksen, ja anna niiden limmeta huoneenldmpétilaan ennen pistdmista.

e Kaéyti eri pistoskohtaa joka kerta, kun pistét 1ddkkeen.

e Viltd ihon hieromista ennen pistosta tai sen jilkeen.

Yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkil6lld kymmenesti):
Verisuonten laajeneminen.

Jos olet huolissasi ndistd tai muista haittavaikutuksista, ota yhteytta ladkariin, apteekkihenkilokuntaan,
sairaanhoitajaan tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, mukaan lukien ne, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa, kerro
niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle, sairaanhoitajalle tai muulle terveydenhuollon
ammattilaiselle. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imreplys-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin EXP
jélkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jddtya.
Pid4 injektiopullot alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Erityiset séilytysolosuhteet:

e Jos avaamattomat injektiopullot saavuttavat enintédén 25 °C:n l&dmp6tilan, ne sdilyvét stabiileina
enintdén yhden vuoden ajan valolta suojattuina.

e Jos avaamattomat injektiopullot saavuttavat enintdén 40 °C:n ldmpétilan, ne sdilyvét stabiileina
enintddn yhden kuukauden ajan valolta suojattuina.

e Ali altista yli 1 Gy:lle ionisoivaa siteilyd. Jos avaamattomat pullot altistuvat enintisin 1 Gy:lle
ionisoivaa séteilyd, ne séilyvit stabiileina enintédn 2 viikkoa 40 °C:n lampdtilassa valolta
suojattuina.

Jos sinulla ei ole jaékaappia, voit sdilyttdd suljettua valmistetta huoneenlammdssé (15-25 °C) enintéédn
vuoden ajan. Suljettuja Imreplys-injektiopulloja, jotka ovat altistuneet yli 25 °C:n ja enintddn 40 °C:n
lampétiloille, voidaan sdilyttdd yhden kuukauden ajan.

Injektionesteisiin kaytettdvilld vedelld laimennettua Imreplys-liuosta voidaan sailyttdd jadkaapissa
(2 °C - 8 °C) enintdén 24 tunnin ajan.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd Imreplys siséltia

e Vaikuttava aine on sargramostiimi. Yksi injektiopullo sisdltdd 250 mikrogrammaa
sargramostiimia. Kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen yksi millilitra siséltdd 250 mikrogrammaa
sargramostiimia.

e  Muut apuaineet ovat mannitoli (E421), sakkaroosi, trometamoli ja vetykloridihappo.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Imreplys injektiokuiva-aine, linosta varten (injektiokuiva-aine) on valkoinen kylmékuivattu jauhe,
joka toimitetaan pahvipakkauksessa, joka siséltda viisi 250 mikrogramman lasista kerta-
annosinjektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Irlanti

+353.1264.1754
info@partnertx.com
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Valmistaja

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Imreplys-valmisteen valmistelu ja pistiminen

Imreplys-pistos annetaan ihon alle (ihonalainen injektio). Ladkari, apteekkihenkilokunta,
sairaanhoitaja tai muu terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle pistoksen méaarén (ml).

Noudata kaikkia lddkérin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen antamia ohjeita. Al muuta annostasi tai lopeta Imreplys-valmisteen kayttod, ellei
ladkari, apteekkihenkildkunta, sairaanhoitaja tai muu terveydenhuollon ammattilainen niin maéraa.

Imreplys-injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Potilaan painosta riippuen jokaiseen annokseen saatetaan tarvita useampi kuin yksi Imreplys-
injektiopullo. Jos aikuisen potilaan paino on esimerkiksi 80 kg, tarvitaan kolme Imreplys-
injektiopulloa ja jokaista injektiopulloa varten injektionesteisiin kdytettdvia vettd 1ddkkeen
livottamiseen.

Alla on luettelo kaytettdvista tarvikkeista, jotka eivit siséilly Imreplys-pakkaukseen, mutta jotka ovat
valttdimattomid asianmukaisen annostelun kannalta:

e injektionesteisiin kéytettdva vesi injektiopullossa tai ampullissa (tdmé on erityinen vesityyppi, jota
valmistetaan erityisesti pistettdvien lddkkeiden valmistelua varten)

e kertakdyttdinen, mitta-asteikolla varustettu ruisku ja neula, jolla /isdtddn injektionesteisiin
kéytettdvad vettd, jotta Imreplys liukenee injektiopullossa. Suodatinneulaa on kéytettévé, jos
kaytetddn lasiampullissa olevaa injektionesteisiin kaytettivaa vetta.

e kertakdyttdinen ruisku ja neula Imreplys-liuoksen annoksen pistimiseen sen jalkeen, kun se on
livotettu injektionesteisiin kdytettdvain veteen. Huomaa, ettd oikeaa ruiskua valittaessa on tarkeda
varmistaa, etti ruiskun koko on riittdva tarvittavan lddkeméaarin pistimiseen. Tyypilliset
ruiskukoot (kokonaistilavuus) ovat 2 ml, 3 ml ja 5 ml.

e desinfiointilaput ihon puhdistamiseen pistoskohdassa ja injektiopullon (pullojen) ja/tai ampulli(e)n
korkkien tai yldosien puhdistamiseen
vanutuppo tai harsotaitos

e laastari

e jiteastia neulaa ja ruiskua varten.

Hoitavan henkilon tekemad / itse tehty lddkkeenanto

Potilas voi antaa Imreplys-valmisteen itselleen tai muu hoitava henkil6 voi antaa sen.

Taydelliset ohjeet kdyttdvalmiiksi saatetun Imreplys-injektiopullon valmistelusta ja antamisesta on
pakkausselosteen kohdassa 3 ”Miten Imreplys-valmistetta kdytetdan”.

Imreplys-injektiopullo(t) ja asianmukaista antoa varten tarkoitetut vilineet on pidettivi poissa
lasten ulottuvilta.
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Vaihe 1: Valmistele
Pese kitesi huolellisesti saippualla ja vedelld. Kuivaa ne puhtaalla pyyhkeella.

Tarkista Imreplys-injektiopullon ja muiden tarvikkeiden viimeinen kayttopaivamaara varmistaaksesi,
ettd ne eivit ole vanhentuneet.

Aseta jokaista annosta varten tarvittava Imreplys-valmiste ja injektionesteisiin kiytettdva vesi
puhtaalle, hyvin valaistulle pinnalle ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdétilaan ennen injektion
valmistelua.

e Al yritd limmittda valmisteita kdyttimalld limmaonlihdettd, kuten kuumaa vetti tai
mikroaaltouunia.

o Al altista Imreplys-injektiopulloa (-pulloja) suoralle valolle. Sailyti injektiopullo(t) pakkauksessa
kayttohetkeen asti.

e Al ravista Imreplys-valmistetta.

Poista tummansininen muovitulppa (-tulpat) Imreplys-injektiopullosta ja 2o
tulpat/korkit injektionesteisiin kéytettivin veden pullosta (pulloista). Ald poista A "7‘;%1\
injektiopullojen tulppia. Ali poista hopeanviristi metallirengasta injektiopullon < ) h
tulpan / injektiopullojen tulppien ympérilta. D

Kuvassa esitetddn Imreplys-injektiopullon vaihe.

Jos kaytat ampullissa/ampulleissa olevaa injektionesteisiin kdytettdvaa vetta,
puhdista se (ne) desinfiointilapulla ennen avaamista. Lasiampullia avattaessa
sitd on pidettdva pystyasennossa. Tarkista, etti kaikki neste on poistunut
ampullin kaulasta. Jos siind on jiljella nestettd, napauttele varovasti ampullin
yldosaa, kunnes neste valuu takaisin ampulliin. Jos ampullissa on tépla,
varmista ettd tipld on sinusta poispéin. Kéyta harsolappua tai paperipyyhettd
pitiessisi kiinni ampullin yldosasta (tdmé suojaa sormiasi). Pida toisella kddelld
kiinni ampullista ja napsauta toisella ampullin kaula irti pitéen sité itsestési
poispdin. Jos kéytdt muoviampullia, kierrd ampullin yldosaa, kunnes se irtoaa.

Puhdista jokaisen injektiopullon tulppa uudella desinfiointilapulla. Anna
injektiopullon kuivua itsestéén (414 puhalla niihin).
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Vaihe 2. Vedi injektionesteisiin kiytettiva vesi ruiskuun

Toista vaiheet 2 ja 3 jokaiselle annosta varten tarvittavalle Imreplys-
injektiopullolle lidkarin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai
muun terveydenhuollon ammattilaisen mairiyksen mukaisesti.

Paikanna neula ja ruisku, johon vedetddn injektionesteisiin kaytettavaa vetta.
Jos kéytetddn lasiampullia, on kdytettdva suodatinneulaa. Jos neulaa ei ole
kiinnitetty ruiskuun, kiinnita se ruiskuun siten, ettd neulansuojus on paikallaan.

Jos kéytetddn injektionesteisiin kiytettdvad vettd sisdltdvad injektiopulloa: Vedd
neulansuojus pois suoraan ja poispdin kehostasi. Ald anna neulan koskettaa
mitédén. Veda ruiskun méntai taaksepdin lisdtédksesi 1 ml ilmaa ruiskuun.

Tyo6nnd neula suoraan alaspéin injektiopullon kumitulpan keskelle.

Paina ruiskun méntéa alas, jotta kaikki ilma ruiskusta tyontyy injektiopulloon.
Pidd sormesi médnnén pailla, jotta ilma ei padse takaisin ruiskuun.

Pida neula injektiopullossa ja kddnné injektiopullo ylosalaisin. Varmista, ettd
neste peittdd neulan kérjen.

Pidi injektiopulloa ylosalaisin ja veda hitaasti ruiskun méntéé taaksepéin,
kunnes ruiskun séiliossd on 1 ml injektionesteisiin kidytettdvad vettd, ennen
ruiskun ja neulan poistamista injektiopullosta. Jos ruiskussa on ilmakuplia,
naputtele ruiskun sdiliotd varovasti sormellasi, kunnes ilmakuplat nousevat
ruiskun neulan padhén. Tyonnd méntdd varovasti ylospdin, jotta ilmakuplat
tulevat ulos ruiskusta. Toista ndiméa vaiheet tarpeen mukaan, kunnes ruiskussa
on 1 ml injektionesteisiin kédytettdvié vettd ilman ilmakuplia.

Poista ruisku ja siihen kiinnitetty neula injektiopullosta, haviti injektiopullo ja
siirry vaiheeseen 3.

Jos kéytetddn injektionesteisiin kdytettdvad vettd sisdltdvad ampullia: Veda
suodatinneulan suojus pois suoraan ja poispdin kehostasi. Ald anna neulan
koskettaa mitaan.

Tyo6nni suodatinneula suoraan alas injektionesteisiin kdytettavaa vetta
sisdltdvaan ampulliin. Varmista, ettd neste peittdd suodatinneulan kédrjen. Veda
ruiskun méntdi hitaasti taaksepéin, kunnes 1 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd on ruiskun séilidssé. Jos ruiskussa on ilmakuplia, poista ruisku ja sithen
kiinnitetty suodatinneula ampullista ja osoita silld ylospdin. Napauttele ruiskun
sdiliotd varovasti sormella, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun neulan padhén.
Ty6nnd méntéd varovasti ylospéin, jotta ilmakuplat tulevat ulos ruiskusta.
Toista ndma vaiheet tarpeen mukaan, kunnes ruiskussa on 1 ml
injektionesteisiin kdytettdvad vettd ilman ilmakuplia. Poista suodatinneula
ruiskusta. Kiinnitéd uusi neula (suodatinta ei tarvita) seuraavaa vaihetta varten.
Havitd ampulli ja siirry vaiheeseen 3.
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Vaihe 3. Liuota Imreplys-kuiva-aine injektionesteisiin kiytettivilla vedelld, jonka vedit

ruiskuun vaiheessa 2.

Tyo6nné injektionesteisiin kéytettdvad vettd sisdltdvan ruiskun neula Imreplys-
injektiopullon kumitulpan keskustan lépi.

Paina ruiskun méntaa hitaasti alas, kunnes kaikki ruiskusta tuleva
injektionesteisiin kdytettdva vesi on Imreplys-injektiopullossa.

Veda ruisku ja neula kokonaan ulos Imreplys-injektiopullosta ja hivitd ne
neulan ja ruiskun jéteastiaan.

Pida Imreplys-injektiopullo pystyasennossa tasaisella alustalla ja kdéntele
Imreplys-injektiopulloa varovasti pydritellen, kunnes kuiva-aine on tdysin
liuennut ja liuos on kirkasta ja viritdnt4. Al ravista injektiopulloa.
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen se on sdilytettdva jadkaapissa 2—8 °C:ssa ja
kéytettdva 24 tunnin kuluessa. Sailytd alle 8 °C. Ei saa jédtyé.

Toista vaiheet 2 ja 3 jokaiselle annosta varten tarvittavalle Imreplys-
injektiopullolle lidkarin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai
muun terveydenhuollon ammattilaisen méariyksen mukaisesti.

Vaihe 4. Vedi Imreplys-liuos ruiskuun

Tarkista ladkemaérayksesi ja vahvista, mikd méérd (ml) Imreplys-liuosta sinun
tulee pistéé ihon alle.

Aseta Imreplys-liuoksen injektiopullo(t) tasaiselle alustalle. Jos injektiopullo on
kylmaé, anna sen / jos injektiopullot ovat kylmid, anna niiden lammeta
huoneenldmpdtilaan vahintddn 30 minuutin ajan.

Puhdista Imreplys-injektiopullon tulppa (tulpat) uudella desinfiointilapulla.
Anna sen kuivua.

Paikanna neula ja ruisku Imreplys-liuoksen vetdmiseksi pois. Jos neulaa ei ole
kiinnitetty ruiskuun, kiinnita se ruiskuun siten, ettd neulansuojus on paikallaan.

Vedi neulansuojus pois suoraan ja poispiin kehostasi ylospiin osoittaen. Ald
anna neulan koskettaa mitéan.

Pida Imreplys-liuospullo(t) pystyasennossa tasaisella alustalla ja tyonné neula
suoraan alas tulpan keskikohdan lépi.

Pidéd neula injektiopullossa ja kddnna injektiopullo ylosalaisin (tarvittaessa).
Varmista, ettd Imreplys-liuos peittdd neulan kérjen.

Veda ruiskun méntéa hitaasti taaksepdin tdyttadksesi ruiskun sdilion oikeaan

méaérdén (ml), joka vastaa ladkeméardyksen annosta. Useita injektiopulloja
Imreplys-liuosta saatetaan tarvita.
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Pidi neula injektiopullossa ja tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia.

Jos ruiskussa on ilmakuplia, naputtele ruiskun sdiliotd varovasti sormellasi,
kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun paéhin. Tyonnd méntié varovasti ylospéin,
jotta ilmakuplat tulevat ulos ruiskusta.

Pidi neulan kérki nesteessd ja vedd ménté takaisin ruiskun sylinterissd olevan
numeron kohdalle, joka vastaa annostasi (ml). Toista nimé vaiheet tarpeen
mukaan.

Tarkista uudelleen varmistaaksesi, ettd ruiskussa on oikea annos. On tirkeéa,
ettd kaytat laakarin, apteekkihenkilokunnan, sairaanhoitajan tai muun mccmh
terveydenhuollon ammattilaisen maaradmaa tarkkaa annosta.

ALA poista neulaa injektiopullosta. Aseta injektiopullo kyljelleen siten, etti
neula on edelleen injektiopullossa.

Vaihe 5: Valitse ja valmistele pistoskohta

Puhdista pistoskohdan ympiristo vilittomasti desinfiointilapulla. Anna ihon kuivua. Al koske tihin
alueeseen uudelleen ennen pistdmista.

Al4 kiytd samaa pistoskohtaa, jota kiytit edellisessd pistoksessa. Vilti pistimistd kohtiin, joissa iho
on palanut tai rikkoutunut (haavautunut), kivulias, mustelmilla, punoittava tai kova. Valti pistdmista
alueille, joissa on arpia tai raskausarpia.

Voit kéyttdd mitd tahansa seuraavista pistoskohdista:
e Reisi
e Mabhan alue, paitsi 5 cm:n alue navan ymparilla

e Olkavarren ulkopuoli (vain jos joku muu antaa sinulle pistoksen)

Suositeltavin antokohta vauvoille ja lapsipotilaille on reisi.

Olkavarsi Olkavarsi

Mahan
alue
(vatsa)

Reisi
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Vaihe 6: Pistid Imreplys-liuos ihon alle

Poista injektiopullosta neula ja ruisku, joka sisdltdd sinulle maaratyn Imreplys-
annoksen.

Nipisté pistoskohtaasi peukalon ja etusormen véliin. Varo koskemasta itse
pistoskohtaan. Pidd iho puristuksissa pistoksen aikana.

Pitele ruiskua toisella kéddelldsi. Tyonnd neula ihoon nopeasti 45-90 asteen
kulmassa. Neulan asettaminen puristettuun ihoon aiheuttaa vihemmén

epamukavuutta tai kipua.

Paina hitaasti ja tasaisesti ruiskun méntad, kunnes kaikki Imreplys-liuos on
pistetty.

Kun olet valmis, vedd neula varovasti ulos ihostasi.

Peitd kohta vanutupolla tai harsotaitoksella, jos siind on verta. Aseta tarvittaessa
laastari vanutupon tai harsotaitoksen paille. Al hiero pistoskohtaa.

Vaihe 7: Asianmukainen héavittiminen

Toimi seuraavasti:
Havita kaikki tarvikkeet asianmukaisesti alla kuvatulla tavalla.

Yhden kdyton jalkeen

e Habvitd neulalla varustettu ruisku vélittdmasti neulan ja ruiskun jateastiaan.

e Havitd kédytetty Imreplys-injektiopullo vélittdmasti asianmukaiseen
jéteastiaan.

e Varmista, ettd kaikki muut materiaalit hivitetdan asianmukaisiin sdilidihin.

Ruiskua, neulaa, Imreplys-injektiopulloa ja injektionesteisiin kéytettdvia vettd
EI SAA KOSKAAN kayttda uudelleen.

Jos sinulla ei ole jéteastiaa neulaa tai ruiskua varten, voit kayttaa
kotitalousjiteastiaa, joka on pistonkestdva, vuotamaton sdilio.

Térkeéi: Pidd neulan ja ruiskun jéteastia aina poissa lasten ulottuvilta.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT MYYNTILUVAN MYONTAMISESTA
POIKKEUKSELLISISSA OLOSUHTEISSA
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Euroopan laiikeviraston piitelmiit:

. Myyntilupa poikkeuksellisissa olosuhteissa

Kaésiteltyddn hakemuksen Euroopan lddkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja
suosittelee myyntiluvan myontédmisti poikkeuksellisissa olosuhteissa. Lisdtietoja on Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR).
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