PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Imreplys 250 mikrograma prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 250 pg sargramostima*.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 250 pug sargramostima.

*Sargramostim je ljudski faktor rasta koji stimulira kolonije granulocita i makrofaga (engl.
granulocyte-macrophage colony-stimulating growth factor, GM-CSF) proizveden tehnologijom

rekombinantne DNA u sustavu ekspresije kvasca (S. cerevisiae).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za injekciju (prasak za injekciju).

Liofilizirani, bijeli do bjelkasti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Imreplys je indiciran za lijecenje bolesnika svih dobi koji su akutno izloZeni mijelosupresivnim
dozama zracenja s hematopoetskim subsindromom akutnog radijacijskog sindroma (engl.
Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome, H-ARS).

Imreplys treba koristiti u skladu sa sluzbenim preporukama za radioloSke/nuklearne hitne slucajeve.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Imreplys treba zapoceti Sto je prije moguce u bilo koje odrasle osobe, adolescenta,
djeteta ili dojenceta koji su bili akutno izloZeni mijelosupresivnim dozama (vece od 2 greja [Gy])
zracenja kod kojih se sumnja na H-ARS na temelju klinickih znakova i simptoma ili koji imaju
potvrdeni H-ARS na temelju laboratorijskih pretraga. Ako je moguce, potrebno je dobiti pocetnu
kompletnu krvnu sliku (KKS) s diferencijalnom.

Ako je moguce, procijenite apsorbiranu dozu zracenja bolesnika (tj. razinu izlozenosti zra¢enju) na
temelju informacija tijela javnog zdravstva, biodozimetrije ako je dostupna ili klini¢kih znac¢ajki i
laboratorijskih nalaza kao §to su kinetika deplecije limfocita.

Lijecenje se ne smije obustaviti ako se sumnja na ili se dijagnosticira H-ARS ¢ak i ako se apsorbirana
doza zra¢enja procjenjuje na nizu od 2 Gy. Primjena lijeka Imreplys se ne smije odgadati ako KKS
nije lako dostupna ili se ne moze procijeniti apsorbirana doza zracenja.



Doziranje

Imreplys se primjenjuje jednom dnevno kao supkutana injekcija, a doziranje se temelji na tjelesnoj
tezini kako slijedi:

. 7 mikrograma/kg u djece i adolescenata tjelesne tezine vece od 40 kg i u odraslih
o 10 mikrograma/kg u djece i adolescenata tjelesne tezine od 15 kg do 40 kg
o 12 mikrograma/kg kod novorodencadi, dojencadi ili djece tjelesne tezine manje od 15 kg

Vidjeti Odgovor na lijecenje za smjernice koje se odnose na trajanje lijecenja lijekom Imreplys.

Prilagodba doze

Za nuspojave 3. ili 4. stupnja (vidjeti dio 4.8), dozu lijeka Imreplys treba smanjiti na 50 % ili prekinuti
dok se nuspojava ne povuce, a zatim nastaviti s primjenom 50 % doze. Potrebno je uvesti i po potrebi

nastaviti druge mjere za zbrinjavanje nuspojava. Ako nuspojava 3. ili 4. stupnja potraje ili se ponavlja
nakon prilagodbe/nastavka primjene doze, Imreplys treba trajno prekinuti.

Za nuspojave 1. ili 2. stupnja (vidjeti dio 4.8), primjenu sargramostima treba nastaviti uz pomno
pracenje bolesnika i zbrinjavanje nuspojava.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih osoba u dobi > 65 godina.

Odgovor na lijeéenje

Treba prikupiti osnovnu KKS s diferencijalnom, a zatim serijske KKS otprilike svaki tre¢i dan (kada
je to moguée) dok apsolutni broj neutrofila (ABN) ne ostane veé¢i od 1000/mm? tijekom 3 uzastopne
KKS. Nakon prvog postignuéa ABN-a veéeg od 1000/mm?, serijsku KKS treba prikupljati
svakodnevno (kada je to moguce) kako bi se izbjeglo nepotrebno lijecenje i smanjio bilo kakav rizik
od leukocitoze (vidjeti dio 4.4). Ne smije se odgadati pocetak ili nastavak primjene lijeka Imreplys ako
KKS nije dostupna.

Primjenu lijeka Imreplys treba nastaviti dok ABN ne ostane veéi od 1000/mm? tijekom 3 uzastopne
KKS ili prijede 10 000/mm?* nakon najniZeg broja izazvanog zraéenjem. Ako KKS nisu dostupne ili u

odsutnosti odgovora na lije¢enje, primjena lijeka Imreplys se moze prekinuti nakon 23 uzastopna dana
doziranja.

Nacin primjene
Imreplys treba primijeniti supkutano u trbuh, bedro ili nadlakticu.
Imreplys se moze primijeniti samostalno ili uz pomo¢ njegovatelja.

Imreplys se mora rekonstituirati u 1 ml vode za injekcije. Upute za pripremu i primjenu
rekonstituiranog Imreplys praska nalaze se u uputi o lijeku, dio 3, ,,Kako koristiti Imreplys®.

4.3 Kontraindikacije

Povijest ozbiljnih reakcija preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilaksu, na ljudski GM-CSF ili proizvode
dobivene od kvasca ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Op¢e preporuke

Imreplys se moze koristiti zajedno s drugom potpornom skrbi za lijeCenje H-ARS-a.

S obzirom da mehanizam toksi¢nosti zracenja pocinje u vrijeme izlaganja, lijecenje lijekom Imreplys
treba zapoceti §to je prije moguce nakon izlaganja zracenju. Medutim, ispitivanja djelotvornosti
sargramostima kada se primjenjuje ranije od 24 sata nakon izlaganja mijelosupresivnim dozama
zracenja nisu provedena na modelu velikih Zivotinja s H-ARS-om induciranim ozrac¢ivanjem cijelog
tijela (engl. total body irradiation, TBI).

Preosjetljivost 1 anafilaksa

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilakti¢ke reakcije, prijavljene su sa sargramostimom.
Lijecenje sargramostimom treba prekinuti u osoba koje su dozivjele anafilaksu nakon prethodne doze
sargramostima.

Hemodinamic¢ki edem, izljevi i preoptere¢enje teku¢inom

Edem, sindrom kapilarnog curenja te pleuralni i/ili perikardijalni izljev prijavljeni su u bolesnika
nakon primjene sargramostima u hematoloskim stanjima.

U bolesnika s ve¢ postoje¢im pleuralnim i perikardijalnim izljevima primjena sargramostima moze
pogorsati zadrzavanje tekucéine. ZadrZavanje teku¢ine povezano sa ili pogorSano sargramostimom bilo
je reverzibilno nakon privremenog prekida primjene ili smanjenja doze sargramostima sa ili bez
terapije diuretikom.

Imreplys treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s ve¢ postoje¢im zadrZzavanjem tekuéine, pluénim
infiltratima ili kongestivnim zatajenjem srca. Tijekom primjene sargramostima potrebno je pazljivo

pratiti tjelesnu tezinu i status hidratacije.

Supraventrikularne aritmije

Supraventrikularna aritmija prijavljena je u nekontroliranim ispitivanjima tijekom primjene
sargramostima u hematoloskim stanjima, osobito u bolesnika s prethodnom anamnezom sréane
aritmije. Te su aritmije bile reverzibilne nakon prekida lijecenja. Imreplys treba koristiti s oprezom u
bolesnika s ve¢ postojeCom sr¢anom boles¢u. Ako se primijeti bilo koja nova ili pogorSana aritmija,
potrebno je konzultirati lijecnika ili drugog zdravstvenog radnika.

Potencijalni u¢inak na zlo¢udne stanice

Sargramostim je faktor rasta koji stimulira normalne mijeloi¢ne prekursore. Medutim, ne moze se
iskljuciti moguénost da sargramostim moze djelovati kao faktor rasta za bilo koji tip tumora, osobito
mijeloi¢ne zlo¢udne bolesti. Bolesnike s ve¢ prisutnim rakom ili povije$¢u raka treba lijeciti lijekom
Imreplys $to je prije moguce nakon izlaganja zracenju zbog Zivotno ugrozavajuce prirode izlozenosti i
konzultirati onkologa §to je prije moguce.

Imunogenost

Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji potencijal za imunogenost.



LijeCenje sargramostimom u osoba koje nisu bile izloZene mijelosupresivnim dozama zracenja moze
inducirati neutralizirajuca protutijela protiv lijeka koja mogu biti povezana s trajanjem izlozenosti
sargramostimu.

Rizik od leukocitoze

Broj bijelih krvnih stanica od > 50 000/mm? uocen je u bolesnika koji su primali sargramostim za
hematoloska stanja. Nakon prekida terapije sargramostimom, leukocitoza se povukla u roku od 3 do
7 dana. Ako broj bijelih krvnih stanica prijede > 50 000/mm? u bilo kojeg bolesnika, primjenu lijeka

Imreplys treba odmah prekinuti.

Ograni¢enja uéinkovitosti

Uc¢inkovitost sargramostima moze biti ograni¢ena u imunokompromitiranih bolesnika i onih s
osnovnim stanjima koja utje¢u na funkciju kos$tane srzi. Bolesnici s ve¢ postojeCom supresijom
kostane srzi, poput onih s hematoloskim zlo¢udnim bolestima, autoimunim poremecajima ili onih koji
su podvrgnuti kemoterapiji / terapiji zracenjem, mogu pokazati suboptimalni odgovor na sargramostim
zbog smanjenih rezervi progenitorskih stanica ili smanjene hematopoeze. Osim toga, postoji
neizvjesnost u pogledu djelotvornosti sargramostima kod osoba koje su akutno izlozene visokoj dozi
zracenja koja prelazi 7,3 Gy (vidjeti dio 5.1, neklinicka djelotvornost). 1zloZenost visokim dozama
zrac¢enja moze uzrokovati nepovratno zatajenje koStane srzi, ogranicavajuéi potencijalnu korist lijeka
Imreplys u promicanju hematopoetskog oporavka.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dostupni su ograni¢eni podaci o interakcijama s lijekovima. Bolesnici koji primaju i sargramostim i
lijekove koji induciraju leukocitozu (npr. kortikosteroide, druge faktore stimulacije kolonija, litij)
mogu imati povecani rizik od leukocitoze (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Akutna izloZenost mijelosupresivnim dozama zracenja sama po sebi ima toksi¢ni u¢inak na plodnost i
embrionalni/fetalni razvoj. To treba uzeti u obzir za klini¢ku prosudbu o primjeni lijeka Imreplys u
trudnica i/ili dojilja.

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni sargramostima u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Imreplys se moze koristiti kod trudnica s H-ARS-om ako je klinicki potrebno.
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se sargramostim/metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
dojence.

Dojenje se moze uzeti u obzir tijekom lijecenja lijekom Imreplys, imajuci u vidu da novorodencad
takoder moze trebati lijecenje.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o sargramostimu i plodnosti kod ljudi. Ispitivanja na kuni¢ima pokazala su
Stetne ucinke na plodnost zenki (vidjeti dio 5.3).



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Imreplys ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sigurnost sargramostima procijenjena je pomocu svih dostupnih izvora, ukljuéujuci klinicka
ispitivanja u odraslih i djece u raznim indikacijama, ispitivanja na zdravim ljudskim dobrovoljcima,

poticane i spontane prijave i dogadaje opisane u literaturi.

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave koje su se pojavile tijekom lijeCenja sargramostimom bile su:

o Ozbiljne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci anafilaksu
o Hemodinamicki edem, izljevi i preopterecenje teku¢inom
o Supraventrikularne aritmije

Najcesce nuspojave uocene kod bolesnika s hematoloSkim karcinomom lijeCenih s intravenski
primijenjenim sargramostimom su: vruéica (bez infekcije; do 95 %), proljev (do 88 %), povracanje (do
84 %), kozne reakcije (do 77 %), osip (do 70 %), astenija (do 69 %), odstupanja u metabolickim
laboratorijskim pretragama (do 58 %), malaksalost (do 58 %), visoka razina glukoze (do 49 %), bol u
abdomenu (do 38 %), gubitak tezine (do 37 %), niska razina albumina (do 36 %), pruritus (do 23 %),
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta (do 27 %), zimica (do 25 %), faringitis (do 23 %), bol u kostima
(do 21 %), bol u prsnom kosu (do 15 %), hipomagnezijemija (do 15 %), hematemeza (do 13 %),
artralgija (bol u zglobovima; do 11 %), anksioznost (do 11 %), krvarenje u oku (do 11 %). Kod nekih
ispitanika, osnovne bolesti mogle su doprinijeti pojavi tih nuspojava.

Tabliéni popis nuspojava

Tabli¢ni prikaz nuspojava temelji se na 5 klinickih ispitivanja u 182 bolesnika s hematoloskim
tumorima gdje su bijele krvne stanice pogodene sli¢no onome sto se dogada tijekom akutne izloZenosti
mijelosupresivnim dozama zracenja. U tim ispitivanjima, sargramostim je primijenjen intravenski.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti.
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i

< 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene u odraslih i djece s hematoloskim tumorima lije¢enim
intravenskim sargramostimom u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Rijetko | Vrlo
organskih sustava cesto rijetko
(MedDRA)

Poremecaji zivéanog Anksioznost

sustava

Poremecaji oka Krvarenje u oku

Krvozilni poremecaji Vazodilatacija

Poremecaji diSnog Faringitis

sustava, prsista i

sredoprsja

Poremecaji probavnog | Bol u abdomenu

sustava Proljev




Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Rijetko | Vrlo
organskih sustava cesto rijetko
(MedDRA)

Krvarenje iz

gastrointestinalnog

trakta

Hematemeza

Povraéanje
Poremecaji koze i Pruritus
potkoznog tkiva Osip

KozZne reakcije

Poremecaji miSi¢no-

Bol u kostima

kostanog sustava i Artralgija
vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i Astenija

reakcije na mjestu
primjene

Bol u prsnom kosu

Zimica

Vruéica (bez
infekcije)

Malaksalost

Gubitak tezine

Visoka razina
glukoze

Pretrage

Niska razina
albumina

Hipomagnezijemija

Odstupanja u
nalazima testova
metabolicke
funkcije,
nespecificirana

Pedijatrijska populacija

Ukupno su 332 pedijatrijska ispitanika lijeena intravenskim sargramostimom u 15 klini¢kih
ispitivanja kod hematolo§kih stanja, nedonoscadi i Crohnove bolesti od kojih je 5 bilo kontrolirano.
190 bolesnika bilo je u dobi od 0-1 mjeseca, 6 bolesnika bilo je u dobi od > 1 mjeseca do < 2 godine,
1 bolesnik bio je u dobi < 1 godine (nije drugacije navedeno), 86 bolesnika bilo je u dobi od 2 do

< 12 godina, a 49 bolesnika bilo je u dobi od 12 do < 18 godina. Ukupni sigurnosni profil bio je slican
onom opazenom U odraslih.

Nuspojave lijeka prijavljene kod supkutane primjene sargramostima

Dodatne nuspojave opazene su u klini¢kim ispitivanjima na zdravim odraslim dobrovoljcima i djeci s
Crohnovom boles¢u, gdje je vec¢ini bolesnika sargramostim primjenjivan supkutano. Iz tih ispitivanja,
pored Tablice 1, nuspojave ukljucuju reakcije na mjestu primjene injekcije (do 91 %), glavobolju (do
50 %), bolove u ledima (do 47 %), mucninu (do 23 %), gré¢eve u abdomenu (do 17 %), dispneju (do
12 %) 1 op¢u bol u tijelu (do 13 %).

Poticane i spontane prijave te dogadaji prijavljeni u literaturi u bolesnika lije¢enih sargramostimom (s
razli¢itim putevima primjene)




Najcesée nuspojave bile su vrucica, reakcija na mjestu primjene injekcije, dispneja, mucénina, bol u
prsnom kosu, povra¢anje, proljev, zimica, osip, hipotenzija, bol u abdomenu, febrilna neutropenija,
sepsa, upala pluca, omaglica i sinkopa.

Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, hemodinamski edem, izljeve i
preopterecenje tekucinom te supraventrikularne aritmije, zabiljeZene su kod primjene sargramostima u

razlicitim zdravstvenim stanjima.

Nisu zapazene sveukupne razlike u sigurnosnom profilu izmedu izvjes¢a u odraslim i pedijatrijskim
populacijama.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze do 100 pg/kg/dan (4000 png/m?/dan ili oko 16 puta viSe od preporuéene doze) primijenjene su na
4 bolesnika sa ¢vrstim tumorima u nekontroliranom ispitivanju faze 1 kontinuiranom intravenskom
infuzijom tijekom 7 do 18 dana. Uocena su povec¢anja broja bijelih krvnih stanica do 200 000

stanica/mm?.

Prijavljene su dispneja, malaksalost, mucnina, vrucica, osip, tahikardija, respiratorni poremecaj,
trombocitopenija, glavobolja i zimica koji su bili reverzibilni nakon prekida primjene sargramostima.

U slucaju predoziranja, prekinite terapiju lijekom Imreplys i pratite povecanje broja bijelih krvnih
stanica i respiratorne simptome kod bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulansi, faktori stimulacije kolonije, ATK oznaka: LO3AA09

Mehanizam djelovanja

Sargramostim je rekombinantni ljudski GM-CSF. Vezanje na receptore GM-CSF-a izraZene na
povrsini ciljanih stanica (hematopoetske progenitorske i zrele imunosne stanice) pokrece
unutarstani¢nu signalnu kaskadu koja inducira stani¢ne odgovore (tj. podjelu, sazrijevanje, aktivaciju).
GM-CSF je multilinijski faktor i, pored u¢inaka ovisnih o dozi na mijelomonocitnu liniju, moze
potaknuti proliferaciju i sazrijevanje megakariocitnih i eritroidnih progenitora.

Neklini¢ka djelotvornost

Ispitivanja djelotvornosti sargramostima za indikaciju H-ARS-a nisu se mogla provesti na ljudima jer
je provodenje takvih ispitivanja u suprotnosti s op¢eprihva¢enim nac¢elima medicinske etike, a
terenska ispitivanja nakon slucajnog ili namjernog izlaganja dozama ioniziraju¢eg zracenja opasnim
po zivot nisu moguca. Stoga su provedena 3 odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja (tj.
randomizirana, slijepa, placebom kontrolirana) na dobro karakteriziranom modelu H-ARS-a
induciranog ozracivanjem cijelog tijela u rezus majmuna.


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

U tim je ispitivanjima pruzena minimalna potporna skrb, oponasajuci okruZenje s ograni¢enim
resursima nakon radioloSkog i/ili nuklearnog incidenta s masovnim zrtvama. Nisu bili pruZeni puna
krv, krvni proizvodi ili individualizirani antibiotici.

U svim ispitivanjima, rezus majmuni su dobili 7 pg/kg u obliku jedne supkutane injekcije dnevno, §to
je klini¢ka preporucena doza za odrasle izloZzene mijelosupresivnim dozama zracenja (vidjeti dio 4.2).

Primarni dokaz djelotvornosti sargramostima sazet je u tablicama u nastavku.

Tablica 2: Randomizirano, slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u rezus majmuna
(Ispitivanje 1)

Ustroj

Randomizirano, slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje djelotvornosti
provedeno na rezus majmunima

Broj zivotinja

108 neljudskih primata (54 muZjaka, 54 zenke). Zivotinje izloZene
6,55 Gy (36 muzjaka:36 Zenki) ili 7,13 Gy (18 muzjaka:18 zenki)

Randomizacija

Neljudski primati randomizirani za primanje sargramostima (7 pug/kg/dan)
ili placeba (voda za injekcije). Lijeenje je zapocelo 48 + 1 sat nakon
TBI-ja i nastavilo se svakodnevno sve do ABN-a > 1000 stanica/ul
tijekom 3 uzastopna dana ili ABN-a > 10 000 stanica/ul

Doza zracenja

6,5517,13 Gy

Primarna mjera ishoad

60-dnevno prezivljenje nakon zracenja

Rezultati

Rezultati primarne
mjere ishoda (6,55 Gy
TBI)

Sargramostim je zna¢ajno povecao prezivljenje od 60 dana: 28/36
(77,8 %) prezivjelo je u usporedbi s 15/36 (41,7 %) u kontrolnoj skupini
(p = 0,0018, Fisherov egzaktni jednostrani)

Rezultati primarne
mjere ishoda (7,13 Gy
TBI)

Sargramostim je poboljSao prezivljenje od 60 dana: 11/18 (61,1 %) je
prezivjelo u usporedbi s 3/18 (16,7 %) u kontrolnoj skupini (p = 0,0076,
Fisherov egzaktni jednostrani)

Rezultati sekundarne
mjere ishoda

Sargramostim je pobolj$ao stope oporavka leukocita, neutrofila i
trombocita pri obje doze zracenja (6,551 7,13 Gy). Takoder je zabiljezeno
smanjenje ucestalosti bakterijskih infekcija.

Prosjecno trajanje
izloZenosti lijeku
Imreplys

17,6 dana (raspon od 12 do 23) [6,55 Gy skupina]
16,8 dana (raspon od 12 do 23*) [7,13 Gy skupina]

Kratice: ABN: apsolutni broj neutrofila; TBI: ozracivanje cijelog tijela
*U Tablici 32 izvjeScéa o ispitivanju navodi se raspon trajanja od 12 do 24, medutim, 1 dan je propusten
16. dana za zivotinju koja je primala lijecenje od 2. do 25. dana.




Tablica 3: Vrijeme do oporavka neutrofila (ABN) i trombocita te incidencija infekcije u rezus

majmuna (Ispitivanje 1)

hemokulture, %

Ispitivanje 1 Doza Sargramostim Vehikulum kao StatistiCka

TBI-ja | (N=36) kontrola znacajnost

(N =36) (log-rang test)

Vrijeme do oporavka (dani), medijan dana (95% CI)
ABN > 500/ul 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p <0,0001
ABN > 1000/pl 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001
Broj trombocita 16 (NP, NP) 18 (18, NP) p =0,0008
>20000/ul
ABN > 500/l 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076
ABN > 1000/pl 17 (17, 18) 19 (18, 20) p =0,0206
Broj trombocita 16 (15, 17) 20 (17, NP) p =0,0002
>20000/ul
Incidencija infekcije
Incidencija bakterijske 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001
infekcije, % (95% CI)
Incidencija pozitivne 6,55 Gy | 18 % 45 % nije primjenjivo

Kratice: ABN: apsolutni broj neutrofila; CI: interval pouzdanosti; NP: nije procijenjeno

Tablica 4: Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje djelotvornosti na modelu rezus

majmuna s H-ARS-om induciranim TBI-jem (Ispitivanje 2)

Ustroj

Ispitivanje djelotvornosti, posebno koristi u smislu prezivljenja i
odgodenog odgovora (o¢ekivani odgovor hematopoetskog oporavka) na
sargramostim 60 dana nakon smrtonosnog TBI-a pri dozi LD50/60 uz
minimalnu potpornu skrb (antibiotici i tekucine) u rezus majmuna

Broj zivotinja

105 muZzjaka neljudskih primata randomiziranih u 3 skupine (n = 35 po

skupini)

Lijecenje

Svakodnevno do ABN broj > 1000 stanica/pl

Doza zraCenja

6,30 Gy TBI

Primarna mjera ishoda

Prezivljenje od 60 dana

Rezultati

Prezivljenje od

60 dana Broj prezivjelih neljudskih primata lijeenih sargramostimom
Pocetak lijecenja

nakon:

24 sata 17 od 35 (49 %) (p = 0,11, log-rang test)

48 sati 21 od 35 (60 %) (p = 0,03, log-rang test)

Prezivljenje od Broj prezivjelih kontrolnih neljudskih primata

60 dana

Kontrola 10 od 34 (29 %)

Prosjecno trajanje
izloZenosti lijeku
Imreplys

18 dana ili dok se ABN ne poveca iznad 1000 stanica/ul

Kratice: ABN: apsolutni broj neutrofila; LD: smrtonosna doza: TBI: ozracivanje cijelog tijela

Odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja djelotvornosti i potvrdna odgovarajuéa i dobro

kontrolirana ispitivanja djelotvornosti na neljudskim primatima sazeta su u Tablici 5.

10




Tablica 5: Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje djelotvornosti na modelu rezus
majmuna s H-ARS-om induciranim TBI-jem (Ispitivanje 3)

Ustroj

Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje djelotvornosti na
modelu neljudskih primata s H-ARS-om induciranim TBI-jem

Broj zivotinja

308 neljudskih primata (154 muzjaka: 154 Zenke)

Lijecenje

Svakodnevno s pocetkom 48, 72, 96 ili 120 sati nakon zrac¢enja dok se
ABN ne vrati na > 1000/ul tijekom 3 uzastopna dana. Lijecenje je
prekinuto ako je ABN bio > 10 000/ul

Doza zracenja

7,13 Gy TBI

Primarni cilj

Procijeniti djelotvornost sargramostima (7 pg/kg/dan) u odnosu na
placebo kada se primjenjuje 48, 72, 96 ili 120 sati nakon TBI-ja u
neljudskih primata izloZenih 7,13 Gy TBI-ja

Primarna mjera ishoda

Prezivljenje od 60 dana

Sekundarni ciljevi

Procijeniti djelotvornost na hematoloskim parametrima i incidenciju
infekcije

Rezultati

Prezivljenje od
60 dana

Pocetak lijecenja nakon:

Broj prezivjelih neljudskih primata lije¢enih sargramostimom

48 sati 30 od 44 (68 %)

72 sata 33 0d 44 (75 %)

96 sati 30 od 44 (68 %)

120 sati 37 od 44 (84 %)

Prezivljenje od Broj prezivjelih kontrolnih neljudskih primata
60 dana

Kontrola 38 od 44 (86 %)

Prosjecno trajanje
izloZenosti lijeku
Imreplys

Priblizno 16 dana do ABN-a > 1000 stanica/pl tijekom 3 uzastopna dana
ili ABN-a > 10 000 stanica/pl

* Rezultati prezivljenja od 60 dana nisu statisticki kontrolirani za viSestrukost. Kao rezultat toga, snaga
dokaza je ogranicena, a nalaze treba tumaciti s oprezom.
Kratice: ABN: apsolutni broj neutrofila; TBI: ozracivanje cijelog tijela

Imunogenost

Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji potencijal za imunogenost sa sargramostimom.

U rezus majmuna izlozenih zra¢enju nizem od 2 Gy i lijeenih sa 7 pg/kg/dan sargramostima
supkutanom injekcijom tijekom 14 dana, nisu primijecena protutijela na lijek. Oc¢ekuje se da ucinak
zracenja utjece na sposobnost ljudskog tijela da razvija protutijela na lijek.

Do danas nije bilo povezanih klini¢kih sigurnosnih signala povezanih s protutijelima na lijek ili
neutraliziraju¢im protutijelima na lijek u bolesnika bez mijelosupresije.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Imreplys u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u traitement du syndrome d’irradiation aigué (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Iznimnim okolnosti

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti,
zbog znanstvenih razloga i zbog etickih razloga nije bilo moguée do¢i do potpunih informacija o ovom
lijeku.
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Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika sargramostima nije dostupna u bolesnika koji su akutno izloZeni mijelosupresivnim
dozama zracenja.

Modeliranje i simulacija farmakokinetickih podataka u zdravih odraslih ljudi ukazuje da se ocekuje da
¢e izlozenost prema Cmax 1 podrucju ispod krivulje (engl. area under the curve, AUC) sargramostima u
dozi od 7 pg/kg u zdravih odraslih osoba premasiti Cmax (97,6 % bolesnika) i AUC (100 % bolesnika)
sargramostima pri istoj dozi od 7 pg/kg u rezus majmuna.

Farmakokinetika sargramostima u zdravih pedijatrijskih bolesnika procijenjena je skaliranjem
farmakokinetickog modela odrasle populacije na pedijatrijsku populaciju. Modelom predvidene
srednje vrijednosti AUCy.4 pri dozama sargramostima od 7, 10 1 12 ug/kg u pedijatrijskih bolesnika
tjelesne tezine vece od 40 kg (~adolescenti), od 15 do 40 kg (~mlada djeca) odnosno od 0 do manje od
15 kg (~novorodencad do mala djeca), bile su sli¢ne vrijednostima AUC-a u odraslih nakon doze od

7 ug/kg.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize podataka o liofiliziranom sargramostimu, srednja
vrijednost Cimax nakon supkutane doze od 7 pg/kg (5to odgovara dozi od 250 pg/m? u osobe od 70 kg s
povrsinom tijela od 1,96 m?) bila je 3,03 ng/ml, a srednja vrijednost AUCo.24 bila je 21,3 ngeh/ml.
Nema nakupljanja sargramostima nakon ponovljenog supkutanog doziranja, a stanje dinamicke
ravnoteze postignuto je nakon jedne supkutane doze.

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene, sargramostim je otkriven u serumu rano (15 min) i dostigao je maksimalne
koncentracije u serumu izmedu 2,5 1 4 h.

Opazeno je povecanje AUC-a vise nego proporcionalno dozi nakon jednokratne supkutane primjene
sargramostima u rasponu doza od 2 do 8 pg/kg u zdravih muskih ispitanika.

Distribucija

U ispitivanju su zdravi ispitanici primali 250 ug sargramostima putem intravenske infuzije tijekom
2 sata. Opazeni volumen distribucije (V) nakon intravenske primjene bio je 14 1.

Biotransformacija

Specifi¢na ispitivanja metabolizma nisu provedena, jer je sargramostim protein i oCekuje se da ¢e se
razgraditi na male peptide i pojedinac¢ne aminokiseline.

Eliminacija

Kada je sargramostim primjenjivan supkutano zdravim odraslim dobrovoljcima, imao je terminalni
poluvijek eliminacije od 1,4 h. Opazen ukupni klirens iz tijela / supkutana bioraspolozivost (CL/F)
iznosio je 23,9 l/h.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikologija

U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza, sargramostim je primjenjivan supkutano makaki
majmunima u dozama od 20 i 200 pg/kg/dan tijekom 30 dana. Limfohematopoetski sustav
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identificiran je kao primarni cilj toksi¢nosti: poveéanje bijelih krvnih stanica i trombocita kao i upala
slezene i infiltracija limfoidnih stanica uoceni su pri > 20 ug/kg/dan.

Umjerena do umjereno teska mijeloi¢na hiperplazija koStane srzi i infiltrati mononuklearnih stanica u
srcu 1 drugim organima opazeni su pri terminalnom zrtvovanju pri 200 ug/kg/dan, a umjerena do
umjereno teSka atrofija timusa opazena je pri 200 pg/kg/dan i1 kod terminalnih i oporavljenih Zivotinja.
Svi nalazi su smatrani povezanim s farmakologijom sargramostima i stoga su potencijalno klinicki
relevantni; medutim, veéina nalaza opazena je pri dozi koja je otprilike 17 do 29 puta veca od klini¢ke
izloZenosti u preporuc¢enim dozama za ljude (7 do 12 pg/kg/dan) temeljeno na skaliranju tjelesne
tezine.

Sli¢an obrazac toksi¢nosti, ali pri nizoj dozi (20 ug/kg/dan) uocen je u 42-dnevnom ispitivanju
toksicnosti ponovljenih doza u kojem su makaki majmuni supkutano primili 20, 63 i 200 ng/kg/dan u
formulaciji sargramostima koja sadrzi etilendiamintetraacetatnu kiselinu (EDTA), koja se razlikuje od
lijeka Imreplys. U ovom ispitivanju, sistemska izlozenost (AUC) pri 20 pg/kg/dan bila je otprilike

2 puta vec¢a od klinicke izlozenosti u preporu¢enim dozama za ljude (7 do 12 pg/kg/dan).

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Sva ispitivanja reprotoksi¢nosti provedena su s formulacijom sargramostima koja sadrzi EDTA,
razli¢itom od lijeka Imreplys.

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja, sargramostim je primjenjivan supkutano
kuni¢ima supkutano u dozama od 25, 70 i 200 pg/kg/dan od 6 dana prije umjetne oplodnje i
nastavljajuci do 7. gestacijskog dana (engl. gestation day, GD). Toksi¢nost za majku bila je vidljiva pri
> 70 pg/kg/dan. Smanjenje broja mjesta implantacije i poveéanje predimplantacijskog gubitka i
smanjenje broja odrzivih embrija uo¢eno je pri 200 pg/kg/dan. AUC na razini bez uocenog Stetnog
ucinka (engl. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) za zensku reproduktivnu i ranu embrionalnu
razvojnu toksicnost od 70 pg/kg/dan bila je u pocetku (na pocetku razdoblja doziranja) priblizno

7,2 puta veca od klini¢ke izlozenosti u preporucenoj klinickoj dozi za odrasle osobe (7 png/kg/dan).

U ispitivanju embriofetalnog razvoja, trudnim kuni¢ima primijenjene su supkutane doze
sargramostima tijekom razdoblja od GD6 do GD19 ili od GD19 do GD28 pri 25, 70 1 200 ng/kg/dan.

Toksi¢nost za majku bila je vidljiva pri > 25 pg/kg/dan. Primijeceno je povecéanje kasnih resorpcija i
smanjene fetalne tezine pri > 70 pg/kg/dan. Povecanje spontanih pobacaja i gubitka nakon
implantacije, smanjenje odrzivih fetusa i smanjena gravidna tezina maternice i placente bili su vidljivi
pri 200 pg/kg/dan. AUC pri NOAEL-u za embriofetalnu toksi¢nost pri 25 pg/kg/dan bila je u pocetku
(na pocetku razdoblja doziranja) otprilike 2,9 puta vec¢a od klinicke izloZenosti u preporucenoj
klini¢koj dozi za odrasle osobe (7 pg/kg/dan).

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, kunici su dobivali supkutane doze sargramostima
tijekom GD6 do GD19, GD19 do porodaja ili dana dojenja (engl. /actation day, LD) 1 do LD14 pri 25,
701200 pg/kg/dan. Toksi¢nost za majku primijecena je pri > 25 pg/kg/dan. Pri dozama

> 25 pg/kg/dan, primijeceno je smanjenje postnatalnog prezivljenja potomstva kada su kuni¢i primali
lijek tijekom dojenja. Visoka doza od 200 pg/kg uzrokovala je smanjenu tjelesnu tezinu mladuncadi
kada su kuni¢i primali lijek tijekom dojenja i od GD19 do porodaja. Lije¢enje od GD6 do GD19 1 od
GD19 do porodaja pri dozi od 200 pg/kg/dan rezultiralo je pobacajima, dok je nakon lijecenja od GD6
do GD19 pri dozi od 200 pg/kg/dan takoder uocen potpuni gubitak okota, rane resorpcije, smanjeni
broj rodenih mladunaca i smanjena veli¢ina zivog okota na 0. dan nakon poroda. Ne postoji NOAEL
za neonatalnu toksi¢nost. AUC za dozu od 25 pg/kg/dan bio je u pocetku (na pocetku razdoblja
doziranja) otprilike 2,6 puta ve¢i od klinicke izloZenosti pri preporucenoj klinickoj dozi za odrasle
osobe (7 pg/kg/dan).

Do kraja razdoblja doziranja, sistemske izloZzenosti smanjile su se zbog proizvodnje anti-sargramostim
protutijela i dosegle su 1 puta, 0,2 puta i 0,2 puta klinicku izlozenost u ispitivanjima plodnosti i ranog
embrionalnog razvoja, embriofetalnog razvoja odnosno prenatalnog i postnatalnog razvoja.
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Genotoksicnost i kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja za procjenu mutagenog i kancerogenog potencijala sargramostima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Manitol (E421)

Saharoza

Trometamol

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine

Dodatne informacije:

o Ako neotvorene bocice dosegnu temperaturu do 25 °C, stabilne su do 1 godine ako su zasti¢ene
od svjetlosti.

o Ako neotvorene bocice dosegnu temperaturu do 40 °C, stabilne su do 1 mjesec ako su zasti¢ene
od svjetlosti.

o Ne izlagati ionizirajuéem zracenju od vise od 1 Gy. Ako se neotvorene bocice izloze do 1 Gy
ioniziraju¢eg zraCenja, stabilne su do 2 tjedna na temperaturama do 40 °C ako su zasti¢ene od
svjetlosti.

Nakon rekonstitucije
Nakon rekonstitucije vodom za injekcije (nije upakirano s lijekom Imreplys), dokazana je kemijska i
fizikalna stabilnost u primjeni tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i
uvjeti uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija nije provedena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Velicina pakiranja od pet bocica od 8 ml (prozirno staklo tipa I).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ne tresti.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Tel.: +353.1264.1754

e-posta: info@partnertx.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1924/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA

KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih
6 mjeseci.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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Budu¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku
14. stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog

roka provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do datuma

Kako bi se dodatno okarakterizirala djelotvornost i sigurnost
sargramostima u lijeCenju akutne izlozenosti mijelosupresivnim
dozama zraCenja s hematopoetskim sindromom akutnog
radijacijskog sindroma (H-ARS), nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet provest ¢e i dostaviti rezultate ispitivanja PTX-
01-001, retrospektivnog opservacijskog ispitivanja za procjenu
djelotvornosti i sigurnosti sargramostima kod osoba izlozenih
mijelosupresivnim dozama zracenja nakon dogadaja
ionizirajuéeg zracenja, u skladu s dogovorenim protokolom.

Predaja protokola: 30. lipnja
2025.

Rok: konac¢ni rezultati
ispitivanja unutar 6 mjeseci
nakon upotrebe lijeka u
incidentu.

Kako bi se osiguralo odgovarajuce pracenje sigurnosti i
djelotvornosti sargramostima u lijeCenju akutne izloZenosti
mijelosupresivnim dozama zracenja s hematopoetskim
sindromom akutnog radijacijskog sindroma (H-ARS), nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dostavljati godiSnje
azurirane informacije o svim novim informacijama o sigurnosti i
djelotvornosti sargramostima.

Predaja protokola: NP

Rok: predati kao dio godisnje
ponovne procjene
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Imreplys 250 mikrograma prasak za otopinu za injekciju
sargramostim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 250 pg sargramostima
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 250 pug sargramostima.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi manitol (E421), saharozu, trometamol i kloridnu kiselinu. Za daljnje informacije pogledajte
uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za injekciju
5 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Samo za jednokratnu uporabu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Bodice Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU1/25/1924/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imreplys 250 ug

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imreplys 250 mikrograma prasak za injekciju
sargramostim
s.C. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Imreplys 250 mikrograma prasak za otopinu za injekciju
sargramostim

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom
zdravstvenom radniku.

o Ovaj lijek je propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika, medicinsku

sestru ili drugog zdravstvenog radnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije
navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imreplys i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Imreplys
Kako primjenjivati Imreplys

Moguce nuspojave

Kako cuvati Imreplys

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Imreplys i za §to se Koristi

Imreplys sadrzi djelatnu tvar sargramostim, koja je sli¢na prirodnom proteinu u tijelu koji se naziva
faktor stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, GM-CSF). GM-CSF pomaze kostanoj srzi da proizvede bijele krvne stanice i trombocite, $to je
klju¢no za borbu protiv infekcija i zacjeljivanje ozljeda. Ovaj se lijek koristi za lijeCenje odraslih
osoba i djece od rodenja nadalje koja su iznenada izloZena visokim koli¢inama zracenja. To se stanje
naziva: hematopoetski subsindrom akutnog radijacijskog sindroma (engl. Haematopoietic
Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome, H-ARS). ZraCenje moze ozbiljno smanjiti broj bijelih
krvnih stanica (povecanje rizika od infekcije), broj trombocita (Sto dovodi do krvarenja) i crvenih
krvnih stanica, uzrokuju¢i anemiju i potencijalno osteéenje organa.

Sargramostim takoder poboljSava broj krvnih stanica u bolesnika s odredenim tumorima krvi koji su
podvrgnuti kemoterapiji ili nakon transplantacije kosStane srzi. Kao i bolesnici s rakom, ljudi koji su
bili izlozeni zraCenju i razviju H-ARS imat ¢e oslabljen imunosni sustav i smanjen broj krvnih stanica.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Imreplys

Nemojte primjenjivati Imreplys

- ako ste alergi¢ni na sargramostim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako ste imali ozbiljnu alergijsku reakciju, ukljuc¢ujuéi anafilaksu, na ljudski GM-CSF

(sargramostim) ili druge proizvode izradene od kvasca.

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku prije nego
primijenite Imreplys.

Opc¢a alergija je manje Cesta, ali ozbiljna reakcija na Imreplys. To moZze ukljucivati osip po cijelom
tijelu, koprivnjacu, poteskoce s disanjem, ubrzan puls, znojenje i osjeéaj nesvjestice. U teSkim
slu¢ajevima, opc¢a alergija moze biti opasna po zivot. Ako mislite da imate opéu alergiju na Imreplys,
prestanite uzimati Imreplys i odmah se obratite lije¢niku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom
zdravstvenom radniku.

IzloZenost akutnoj ili iznenadnoj visokoj dozi zracenja moZze biti stanje opasno po Zivot. Moguca
korist lijeka Imreplys u smanjenju opasnosti po Zivot od izlozenosti visokoj dozi zraCenja treba
razmotriti u usporedbi s moguéim rizicima uzimanja lijeka.

Neke nuspojave lijeka Imreplys takoder mogu biti simptomi izloZenosti zracenju ili nuspojave drugih
lijecenja koja ste primili. Odmabh se obratite lijecniku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom
zdravstvenom radniku ako nakon uzimanja lijeka Imreplys:

o dobijete vrucicu iznad 38°C

o primijetite znakove infekcije, ukljucujuci zimicu, grlobolju ili zacepljenost (kao §to je zacepljen
nos)

d imate poteskoca s disanjem ili razvijete piskanje, nesvjesticu, opsezan osip na kozi, koprivnjacu

ili osjecate alergijsku reakciju
o dozivite iznenadno povecanje tjelesne tezine ili druge znakove nakupljanja tekucine, kao §to su
oteCene noge ili stopala

. dobijete bol u prsnom kosu, nelagodu u prsnom kosu ili brz ili nepravilan puls

Ako ste zabrinuti zbog bilo kojih drugih nuspojava ili simptoma koje mozda imate, obratite se
lijeéniku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku.

Tijekom lijeCenja sargramostimom, gdje je to moguce, lijecnik, ljekarnik, medicinska sestra ili drugi
zdravstveni radnik trebali bi pratiti broj krvnih stanica. Kao rezultat pretraga, Vasa doza lijeka
Imreplys moze se prilagoditi ili se lije¢enje lijekom Imreplys moze prekinuti.

Ako imate rak, a posebno ako se trenutno lijecite od raka, obratite se svom lije¢niku za rak S$to je prije
moguée nakon izlaganja zracenju, bez obzira jeste li ili niste poc¢eli uzimati Imreplys.

Drugi lijekovi i Imreplys
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika, medicinsku sestru ili drugog zdravstvenog radnika ako uzimate,
nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Vas Ce lijecnik razmotriti korist i rizik koristenja lijeka Imreplys za Vas i VaSe dijete.

Nije poznato hoce li sargramostim naskoditi Vasem nerodenom djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nisu zabiljezeni ucinci na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima tijekom uzimanja
lijeka Imreplys.

3. Kako primjenjivati Imreplys

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik, ljekarnik, medicinska sestra ili

drugi zdravstveni radnik. Provjerite s njima ako niste sigurni.
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Primjena lijeka Imreplys treba se dogoditi §to je prije moguce nakon izlaganja akutnim visokim
dozama zracenja.

Preporucena doza lijeka Imreplys za ubrizgavanje pod kozu (supkutana injekcija) prikazana je u
nastavku.

o 7 mikrograma/kg u djece i adolescenata tjelesne tezine veée od 40 kg i u odraslih
o 10 mikrograma/kg u djece i adolescenata tjelesne tezine od 15 kg do 40 kg
o 12 mikrograma/kg u novorodenc¢adi, dojencadi ili djece tjelesne tezine manje od 15 kg

Vas lije¢nik, ljekarnik, medicinska sestra ili drugi zdravstveni radnik rec¢i ¢e Vam odgovarajuci
volumen koji ¢ete ubrizgati sebi ili svojem djetetu.

Vas ljjecnik, ljekarnik, medicinska sestra ili drugi zdravstveni radnik re¢i ¢e Vam koliko dugo Vi ili
Vase dijete trebate biti lijeCeni lijekom Imreplys sve dok se broj krvnih stanica dovoljno ne poboljsa,
kako se utvrdi krvnim pretragama. Ako nije moguce napraviti krvne pretrage za odredivanje broja
krvnih stanica, primjena lijeka Imreplys se moze prekinuti nakon 23 uzastopna dana doziranja.

Doza za pojedina¢nog Doza za pojedina¢nog bolesnika (ug) = tezina (kg) x doza u png/kg

bolesnika (ng) i Pri izraCunu pocetne doze uvijek treba koristiti stvarnu tjelesnu
tezinu na pocetku lijeCenja.

N Podijelite ukupni broj pg s 250 pg/ml kako biste odredili
potreban broj ml.

Primjer za odraslu osobu, | Doza za pojedinacnog bolesnika (ug) = 80 kg x 7 ng/kg = 560 pg

dijete ili adolescenta Bit ¢e potrebno 560 pg lijeka Imreplys, tj. 2 pune bocice lijeka
tezine > 40 kg Imreplys i djelomi¢na treca bocica (preostali lijek u tre¢oj bocici treba
(80 kg tjelesne tezine) baciti).

560 pg +~ 250 ug/ml = 2,2 ml.
Stoga moze biti potrebna Strcaljka od 3 ml.

Primjer za dijete ili Doza za pojedina¢nog bolesnika (ug) =20 kg x 10 ug/kg =200 ug
adolescenta tezine Bit ¢e potrebno 200 pg lijeka Imreplys, tj. 1 djelomi¢na bocica lijeka
15-40kg Imreplys (preostali lijek u bocici treba baciti).

(20 kg tjelesne tezine) 200 pg + 250 pug/ml = 0,80 ml.
Stoga moze biti potrebna Strcaljka od 1 ml.
Primjer za novorodence, | Doza za pojedinacnog bolesnika (ug) =5 kg x 12 pg/kg = 60 ug

dojence ili dijete tezine Bit ¢e potrebno 60 ug lijeka Imreplys, tj. 1 djelomi¢na bocica lijeka
<15kg Imreplys (preostali lijek u bocici treba baciti).
(5 kg tjelesne tezine) 60 ug + 250 pg/ml = 0,24 ml.

Stoga moze biti potrebna Strcaljka od 1 ml.

Vasa doza Doza za pojedinacnog bolesnika (ug) =  kgx  ngkg=_ ug
Bit ¢e potrebno _ pg lijeka Imreplys (_ pune bocice, i [1 ili
nijedna] djelomicna bocica [bacite preostali lijek ako je potrebna

djelomicna bocica)).
_ pg+=250 pg/ml=__ ml
Stoga moze biti potrebna Strcaljka od ~~ ml.

Ako ubrizgate vise lijeka Imreplys nego $to ste trebali
Obratite se lijecniku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku $to je prije
moguce. Zdravstveni radnik mozda ¢e Vas Zeljeti nadzirati.

AKko ste zaboravili dozu lijeka Imreplys
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Neki bolesnici koji uzimaju sargramostim mogu dozivjeti nezeljene nuspojave, od kojih su vec¢ina
blage do umjerene i nisu ozbiljne.

Najozbiljnija nuspojava je ozbiljna alergijska reakcija (ukljucujuci anafilaksu); ako Vam se to dogodi,
prestanite uzimati Imreplys i odmah se obratite lije¢niku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom
zdravstvenom radniku.

Ostale vazne nuspojave su visoka temperatura (preko 38°C), znakovi infekcije (kao $to su zimica,
grlobolja, zacepljenje nosa, curenje nosa), poteskoce s disanjem ili piskanje, osjecaj slabosti, razvoj
opseznog osipa na kozi ili koprivnjace ili drugih znakova alergijske reakcije, iznenadno poveéanje
tjelesne tezine, oteCene noge ili stopala, ili drugi znakovi nakupljanja tekuc¢ine, bol u prsnom kosu,
nelagoda u prsnom kosu ili brzi ili nepravilni puls. Ako primijetite bilo koju od ovih nuspojava, odmah
se obratite lije¢niku, ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u najmanje 1 od 10 osoba):

proljev, povracanje, osje¢aj kao da imate gripu, osje¢aj umora ili slabosti, bolovi u misi¢ima,
odstupanja u rezultatima krvnih pretraga, glavobolja, bol u ledima, gubitak tezine, bol u trbuhu,
krvarenje u probavnom sustavu, bol u kostima, nadrazen Zeludac, povracanje krvi, bol u zglobovima,
opca bol u tijelu, grlobolja, osjecaj napetosti ili zabrinutosti te krvarenje u oku.

Takoder mozete dobiti blagu vruéicu (manje od 38 °C) oko jedan do 4 sata nakon injekcije ili mozete
imati oticanje, crvenilo i/ili nelagodu na mjestu primjene injekcije lijeka Imreplys. KoZa moze postati
crvena, bolna ili ote¢ena. To moze ukazivati na reakciju na mjestu injekcije. To obi¢no ne zahtijeva
prestanak uzimanja sargramostima. Ako na mjestu injekcije dode do reakcije, obratite se lijecniku,
ljekarniku, medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku. Sljede¢i koraci mogu se poduzeti
kako bi se sprijecile daljnje reakcije na mjestu injekcije:

o Najmanje 30 minuta prije nego $to planirate ubrizgati injekciju, izvadite bocice lijeka Imreplys i
vode za injekcije iz hladnjaka i pustite ih da dostignu sobnu temperaturu prije ubrizgavanja
Upotrijebite drugo mjesto ubrizgavanja pri svakom ubrizgavanju

. Izbjegavajte trljanje koZe prije ili nakon ubrizgavanja

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
Prosirenje krvnih zila.

Ako ste zabrinuti zbog ovih ili bilo kojih drugih nuspojava, obratite se lije¢niku, ljekarniku,
medicinskoj sestri ili drugom zdravstvenom radniku.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, ukljué¢ujuci onu koja nije navedena u ovoj uputi, potrebno je
obavijestiti lije¢nika, ljekarnika, medicinsku sestru ili drugog zdravstvenog radnika. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Imreplys
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake

EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.
Bocice cuvajte u originalnom vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Posebne mjere opreza:

o Ako neotvorene bocice dosegnu temperaturu do 25°C, stabilne su do 1 godine ako su zasti¢ene
od svjetlosti.

o Ako neotvorene bocice dosegnu temperaturu do 40°C, stabilne su do 1 mjeseca ako su zasti¢ene
od svjetlosti.

o Ne izlazite na vise od 1 Gy ioniziraju¢eg zracenja. Ako su neotvorene bocice izlozene do 1 Gy
ionizirajuéeg zracenja, stabilne su do 2 tjedna na temperaturama do 40°C ako su zasti¢ene od
svjetlosti.

Ako nemate hladenje, zatvoreni lijek mozete Cuvati na sobnoj temperaturi (15°C — 25°C) do jedne
godine. Zatvorene bocice lijeka Imreplys koje su bile izloZzene temperaturama visim od 25°C i ne
viS§im od 40°C mogu se ¢uvati mjesec dana.

Nakon razrjedivanja vodom za injekcije, otopinu lijeka Imreplys mozete cuvati u hladnjaku
(2°C - 8°C) do 24 sata.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Imreplys sadrzi

o Djelatna tvar je sargramostim. Jedna staklena bocica sadrzi 250 pg sargramostima. Nakon
rekonstitucije, 1 ml sadrzi 250 pg sargramostima.
o Druge pomo¢ne tvari su manitol (E421), saharoza, trometamol i kloridna kiselina.

Kako Imreplys izgleda i sadrzaj pakiranja

Imreplys prasak za otopinu za injekciju (prasak za injekciju) je bijeli liofilizirani prasak isporucen u
kutiji koja sadrzi pet staklenih bocica s jednom dozom od 250 pg.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irska.

DO2NT28

Irska

+353.1264.1754

info@partnertx.com

Proizvoda¢

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Kako pripremiti i ubrizgati Imreplys

Imreplys ¢e Vam se ubrizgati pod kozu (supkutana injekcija). Vas lije¢nik, ljekarnik, medicinska
sestra ili drugi zdravstveni radnik re¢i ¢e Vam volumen (ml) koji treba ubrizgati.

Pridrzavajte se svih uputa koje ste dobili od svog lije¢nika, ljekarnika, medicinske sestre ili drugog
zdravstvenog radnika. Nemojte mijenjati dozu niti prekidati primjenu lijeka ako Vam to ne kaze
lijecnik, ljekarnik, medicinska sestra ili drugi zdravstveni radnik.

Bocice lijeka Imreplys namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Ovisno o teZini bolesnika, za jednu dozu moze biti potrebno viSe od jedne bo¢ice lijeka Imreplys.
Na primjer, ako je tezina odraslog bolesnika 80 kg, bit ¢e potrebne tri bocice lijeka Imreplys, a svaka
bocica trebat ¢e vodu za injekcije kako bi se lijek otopio.

U nastavku je popis predmeta za koristenje koji nisu ukljuceni u pakiranje lijeka Imreplys, ali su
neophodni za pravilnu primjenu:

o Voda za injekcije u bocici ili ampuli (to je posebna vrsta vode koja se proizvodi posebno za
uporabu u pripremi lijekova za injekcije).

o Jednokratna mjerna Strcaljka i igla za dodavanje vode za injekcije kako bi se Imreplys otopio u
bocici. Ako se koristi staklena ampula s vodom za injekcije, treba koristiti iglu s filtrom.

. Jednokratna $trcaljka i igla za ubrizgavanje doze otopine lijeka Imreplys nakon $to se otopi
vodom za injekcije. Imajte na umu da je prilikom odabira prave Strcaljke vazno osigurati da
veli¢ina $trcaljke bude dostatna za ubrizgavanje potrebne kolicine lijeka. Tipicne veliCine
Strcaljki (ukupni volumen) su 2 ml, 3 ml i 5 ml.

o Alkoholni jastucié¢i za ¢iS¢enje koZe na mjestu primjene injekcije i za ¢iséenje vrhova bocice(a)
1/ili ampule(a)

o Kuglica vate ili jastuci¢ od gaze

o Ljepljiva traka/flaster

o Spremnik za odlaganje igle i Strcaljke

Primjena uz pomo¢ njegovatelja / samostalna primjena

Imreplys se moze samostalno primjenjivati ili ga moZze primjenjivati njegovatelj.

Detaljne upute za pripremu i primjenu rekonstituirane bocice s lijekom Imreplys nalaze se u uputi o
lijeku, dio 3, ,,Kako primjenjivati Imreplys*.

Bocica(e) i predmeti za pravilnu primjenu trebaju se ¢uvati izvan dohvata djece.
1. korak: Priprema
Temeljito operite ruke sapunom i vodom. Osusite ih Cistim ru¢nikom.

Pogledajte datum isteka roka valjanosti na bocici lijeka Imreplys i drugim potrepstinama kako biste
bili sigurni da rokovi nisu istekli.

Za svaku dozu, stavite potreban Imreplys i vodu za injekcije na ¢istu, dobro osvijetljenu povrsinu, i
pustite da dosegnu sobnu temperaturu prije pripreme injekcije.

o Nemojte pokusSavati zagrijati proizvode koriStenjem izvora topline poput tople vode ili
mikrovalne pecnice.
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o Nemojte ostavljati bocicu(e) lijeka Imreplys na izravnom svjetlu. Bo€icu(e) cuvajte u kutiji do

trenutka primjene.
o Nemojte tresti lijek Imreplys.

Uklonite tamnoplavi plasti¢ni poklopac(ce) s bocice(a) lijeka Imreplys i
¢ep(ove) / gornje dijelove s boCice(a) vode za injekcije i/ili ampule(a). Nemojte
uklanjati ¢epove bocice. Nemojte uklanjati metalni prsten srebrne boje oko
vrha(ova) bocice(a).

Slika prikazuje korak za bocicu lijeka Imreplys.

Ako koristite ampulu(e) s vodom za injekcije, prije otvaranja ih ocistite
alkoholnim jastu¢i¢em. Za otvaranje staklene ampule, treba je drzati u
uspravnom polozaju. Provjerite je li sva tekuc¢ina uklonjena iz vrata ampule.
Ako nije, lagano lupkajte vrh ampule dok se tekucina ne vrati u nju. Ako na
ampuli postoji tocka, provijerite je li okrenuta od vas. Upotrijebite gazu ili
papirnati rucnik da drzite vrh ampule, $tite¢i prste. Drzite ampulu u jednoj ruci,
a drugom rukom otkinite vrat ampule dalje od sebe. Ako koristite plasti¢nu
ampulu, okrecite vrh ampule dok se ne ukloni.

Ocistite svaki ¢ep bocCice novim jastuCicem s alkoholom za svaku bocicu.
Ostavite bocicu da se sama osusi na zraku (nemojte puhati na nju).

2. korak: Izvucite vodu za injekcije u Strcaljku

Ponovite 2. i 3. korak za svaku bocicu lijeka Imreplys potrebnu za Vasu
dozu prema uputama Vaseg lijecnika, ljekarnika, medicinske sestre ili
drugog zdravstvenog radnika.

Pronadite iglu i $trcaljku kako biste izvukli vodu za injekcije. Ako se koristi
staklena ampula, treba koristiti iglu s filtrom. Ako igla nije pri¢vrS¢ena na
Strcaljku, pricvrstite je na Strcaljku dok je poklopac igle jo$ uvijek na njoj.

Ako se koristi bocica s vodom za injekcije: Povucite poklopac igle ravno i dalje
od tijela. Nemojte dopustiti da igla iSta dotakne. Povucite klip Strcaljke kako
biste u Strcaljku dodali 1 ml zraka.

Umetnite iglu ravno kroz srediste gumenog ¢epa na bocici s vodom za injekcije.

Gurnite klip Strcaljke kako biste potisnuli sav zrak iz Strcaljke u bocicu. Drzite
prst na klipu kako se zrak ne bi vratio u Strcaljku.

Drzite iglu u bocici i okrenite bocicu naopako. Pobrinite se da tekucina prekriva
vrh igle.

Drzite bocicu naopako i polako povlacite klip Strcaljke dok 1 ml vode za
injekcije ne bude u tijelu Strcaljke prije uklanjanja Strcaljke i igle iz bocice. Ako
u Strcaljki ima mjehuriéa zraka, lagano kucnite tijelo Strcaljke prstom dok se
mjehuri¢i zraka ne podignu do kraja Strcaljke s iglom. Lagano gurnite klip
prema gore kako biste istisnuli mjehurice zraka iz Strcaljke. Po potrebi ponovite
ove korake sve dok ne dobijete 1 ml vode za injekcije u Strcaljki bez mjehurica
zraka.
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Izvadite Strcaljku s pri¢vr§éenom iglom iz bocice, bacite bocicu i idite na
3. korak.

Ako se koristi ampula s vodom za injekcije: Povucite poklopac igle s filtrom
ravno i dalje od tijela. Nemojte dopustiti da igla iSta dotakne.

Umetnite iglu s filtrom ravno u ampulu s vodom za injekcije. Pobrinite se da l f/‘\\
tekucina prekriva vrh igle s filtrom. Polako povlacite klip Strcaljke dok u tijelu

Strcaljke ne bude 1 ml vode za injekcije. Ako u Strcaljki ima mjehurica zraka, P
izvadite Strcaljku s pri¢vrséenom iglom s filtrom iz ampule i usmjerite je prema &
gore. Lagano kucnite tijelo Strcaljke prstom dok se mjehuri¢i zraka ne podignu
do kraja Strcaljke s iglom. Lagano gurnite klip prema gore kako biste istisnuli
mjehuriée zraka iz $trcaljke. Po potrebi ponovite ove korake sve dok ne dobijete
1 ml vode za injekcije u $trcaljki bez mjehurica zraka. Izvadite iglu s filtrom iz

Strcaljke. Pri¢vrstite novu iglu (filtar nije potreban) za sljede¢i korak. Bacite — T
ampulu i idite na 3. korak. /4 v

3. korak: Otopite prasak lijeka Imreplys vodom za injekcije koju ste izvukli u 2. koraku.

Umetnite iglu na Strcaljki koja sadrzi vodu za injekcije kroz srediSte gumenog
¢epa bocice lijeka Imreplys.

Polako gurajte klip Strcaljke dok sva voda za injekcije iz Strcaljke ne bude u
bocici lijeka Imreplys.

Potpuno izvucite Strcaljku i iglu iz bocice lijeka Imreplys i bacite ih u spremnik
za odlaganje igle i Strcaljke.

Drzeci bocicu lijeka Imreplys uspravno na ravnoj povrsini, njezno kruzno

okrecite bocicu lijeka Imreplys dok se prasak potpuno ne otopi i otopina je

bistra i bezbojna. Nemojte tresti bo¢icu. Nakon $to se rekonstituira, mora se

¢uvati u hladnjaku na temperaturi od 2 do 8°C i upotrijebiti u roku od 24 sata. C
Nemojte Cuvati na temperaturi iznad 8§°C. Nemojte zamrzavati.

-
=

Ponovite 2. i 3. korak za svaku bocicu lijeka Imreplys potrebnu za Vasu
dozu prema uputama Vaseg lije¢nika, ljekarnika, medicinske sestre ili
drugog zdravstvenog radnika.

4. korak: Izvucite otopinu lijeka Imreplys u Strcaljku

Pregledajte svoj recept kako biste potvrdili volumen (ml) otopine lijeka
Imreplys koji trebate ubrizgati pod kozu.

Stavite bocicu(e) otopine lijeka Imreplys na ravnu povrsSinu. Ako je(su)
bocica(e) hladna(e), ostavite da se zagrije(u) na sobnu temperaturu najmanje
30 minuta.

Ocistite ¢ep(ove) bocice(a) lijeka Imreplys novim jastuc¢i¢em za alkohol.
Ostavite da se osusi na zraku.

Pronadite iglu i Strcaljku kako biste izvukli otopinu lijeka Imreplys. Ako igla
nije pricvr§éena na Strcaljku, pricvrstite je na Strcaljku dok je poklopac igle jo$

uvijek na njoj.

Povucite poklopac igle ravno i dalje od tijela usmjeren prema gore. Nemojte
dopustiti da igla iSta dotakne.
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Drzite bocicu(e) s otopinom lijeka Imreplys uspravno na ravnoj povrsini i
umetnite iglu ravno kroz srediste ¢epa. l

Drzite iglu u bocici i okrenite bo¢icu naopako (ako je potrebno). Pobrinite se da

otopina lijeka Imreplys prekriva vrh igle. L
Polako povucite klip strcaljke kako biste napunili tijelo Strcaljke do to¢ne F - \
koli¢ine (ml) koja odgovara dozi navedenoj na Vasem receptu. Mozda Ce biti f §

potrebno vise bocica otopine lijeka Imreplys.
Drzite iglu u bocici i provjerite ima li mjehuric¢a zraka u $trcaljki.
Ako u Strealjki ima mjehuri¢a zraka, lagano kucnite tijelo Strcaljke prstom dok

se mjehuri¢i zraka ne podignu na vrh Strcaljke. Lagano gurnite klip kako biste
istisnuli mjehurice zraka iz Strcaljke.

Drzite vrh igle u tekuéini i povucite klip natrag do broja na tijelu Strcaljke koji
odgovara Vasoj dozi (ml). Po potrebi ponovite ove korake.

Ponovno provjerite kako biste bili sigurni da imate to¢nu dozu u §trcaljki.
Vazno je da koristite to¢nu dozu koju je propisao lije¢nik, ljekarnik, medicinska m‘ﬂﬂ:‘

sestra ili drugi zdravstveni radnik.

NEMOIJTE vaditi iglu iz bocice. Ostavite bocicu sa strane s iglom koja je jos§
uvijek u bocici.

5. korak: Odaberite i pripremite mjesto za ubrizgavanje

Podrucje oko mjesta ubrizgavanja koje planirate koristiti odmah ocistite jastuc¢i¢em natopljenim
alkoholom. Pustite da se koza osusi. Nemojte dirati ovo podrucje prije ubrizgavanja.

Nemojte koristiti isto mjesto ubrizgavanja koje ste koristili za prethodnu injekciju. Izbjegavajte
ubrizgavanje u podrucja gdje je koZa opecena ili oStecena (s Cirevima), bolna, s modricama, crvena ili

tvrda. Izbjegavajte ubrizgavanje u podrucja s oziljcima ili strijama.

Za injekciju mozete koristiti bilo koje od sljede¢ih mjesta:

o Bedro
o Podrugje trbuha osim podrucja od 5 cm neposredno oko pupka
o Vanjski dio nadlaktice (samo ako Vam netko drugi daje injekciju)

Pozeljno mjesto primjene za dojencad i pedijatrijske bolesnike je bedro.
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Nadlaktica Nadlaktica

Podrucje
trbuha
(abdomen)

Bedro

6. korak: Ubrizgajte otopinu lijeka Imreplys ispod koZe (supkutano)

Izvadite Strcaljku i iglu koji sadrze VasSu propisanu dozu lijeka Imreplys iz
bocice.

Uhvatite mjesto ubrizgavanja izmedu palca i kaZiprsta. Pazite da ne dodirnete
samo mjesto ubrizgavanja. Drzite kozu tijekom ubrizgavanja.

Drzite Strcaljku drugom rukom. Umetnite iglu u kozu brzo pod kutom od 45 do
90 stupnjeva. Bit ¢e manje nelagode ili boli §to brze umetnete iglu u kozu koju
drzite.

Sporim i stalnim pritiskom, pritisnite klip Strcaljke dok se ne ubrizga sva
otopina lijeka Imreplys.

Kad zavrsite, lagano izvucite iglu iz koze.

Prekrijte mjesto kuglicom vate ili gazom ako ima krvi. Po potrebi, stavite
ljepljivu traku preko kuglice vate ili gaze. Nemojte trljati mjesto ubrizgavanja.

7. korak: Pravilno odlaganje u otpad

UCcinite sljedece:
Odbacite sav pribor na odgovaraju¢i nacin kako je opisano u nastavku.

Nakon jedne uporabe

o Odmabh bacite Strcaljku s iglom u spremnik za odlaganje igle i Strcaljke.

o Odmah bacite iskoristenu bocCicu lijeka Imreplys u odgovarajuci spremnik
za otpad.

° Pobrinite se da se svi ostali materijali bace u odgovarajuce spremnike.

Strcaljka, igla, bocica lijeka Imreplys i voda za injekcije NIKAD se ne smiju
ponovno koristiti.

Ako nemate spremnik za odlaganje igle ili Strcaljke, mozete koristiti
neprobojan, nepropusni spremnik koji imate kod kuce.

Vazno: Uvijek drzite spremnik za odlaganje igle i Strcaljke izvan dohvata
djece.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, $to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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