I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. Lasd 4.8 pont.

1. A GYOGYSZER NEVE

Imreplys 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 pg szargramosztimot* tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan 250 pg szargramosztimot tartalmaz milliliterenként.

*A szargramosztim human granulocita—makrofag kolonia-stimulalé ndvekedési faktor (GM-CSF),
amelyet rekombinans DNS technoldgiaval allitanak el élesztds (S. cerevisiae) expresszios

rendszerben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz (por injekciohoz).

Liofilizalt, fehér—tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Imreplys barmely életkort, myeloszuppressziv sugardozisnak akutan kitett, az akut irradiacios
szindroma haemopoetikus altipusaban (Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome
[H-ARS]) szenvedo betegek kezelésére javallott.

Az Imreplyst a hivatalos radiologiai/nukledris vészhelyzeti ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.
4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Imreplys-kezelést a lehetd leghamarabb meg kell kezdeni minden olyan felnétt, serdiil6, gyermek
vagy csecsemo esetében, aki akutan ki volt téve myeloszuppressziv sugardozisoknak (2-nél tobb gray
[Gy]) és aki a klinikai jelek és tiinetek alapjan feltételezetten, illetve laboratoriumi vizsgalati
eredményekkel megerdsitetten H-ARS szindromaban, azaz az akut irradiacios szindroma
haemopoetikus altipusaban szenved. Ha lehetséges, kiindulasi teljes vérképet (complete blood count,
CBC) kell nyerni differencialvizsgalattal.

Ha lehetséges, becsiilje meg a beteg teste altal elnyelt sugardozist (azaz a sugarterhelés szintjét) a
kozegészségiligyi hatosagoktol szarmazo informaciok, biodozimetria, ha rendelkezésre all, vagy
klinikai jellemzdk €s laboratoriumi eredmények, igy példaul a limfocitakimeriilés kinetikaja alapjan.

A kezelést nem szabad felfliggeszteni, ha H-ARS gyanuja meril fel vagy azt diagnosztizaljak, még
akkor sem, ha az elnyelt sugardozis becsiilt értéke kevesebb, mint 2 Gy. Nem szabad késleltetni az
Imreplys beadasat, ha CBC nem all rendelkezésre, vagy ha az elnyelt sugdrdozis nem becsiilheté meg.



Adagolas

Az Imreplyst naponta egyszer kell beadni subcutan injekcioban, és az adagolas a testtomegtol fiigg, az
alabbiak szerint:

o 7 ng/ttkg 40 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél, serdiiloknél és felnétteknél;
o 10 pg/ttkg 15 kg és 40 kg kozotti testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél;
o 12 pg/ttkg ujsziilotteknél, csecsemoOknél vagy 15 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknél.

Az Imreplys-kezelés idGtartamara vonatkoz6 Gtmutatasért lasd a Kezelésre adott valasz cimi részt.
Dézismobdositas

3. vagy 4. foki mellékhatasok esetén (1asd 4.8 pont) az Imreplys dozisat 50%-ra kell csokkenteni,
vagy meg kell szakitani, amig a mellékhatas nem enyhiil, majd a dézis 50%-anal kell Gjrakezdeni.
Egyéb intézkedéseket kell tenni a nemkivanatos reakcio kezelésére, és sziikség szerint folytatni kell
ezeket. Ha a 3. vagy 4. fokozati mellékhatas a dozismodositast/kezelés ujrakezdését kovetden is

fennall, vagy ismét jelentkezik, az Imreplys alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni.

1. vagy 2. fokozatu mellékhatasok esetén (lasd 4.8 pont) a szargramosztimot a beteg szoros
megfigyelésével és a nemkivanatos reakciod kezelésével kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
>65 éves idoseknél nincs sziikség dozismodositasra.

Kezelésre adott valasz

Kiindulasi CBC-t kell késziteni fehérvérsejtek differencialvizsgalataval egyiitt, majd vérképsorozatot
korilbeliil minden harmadik napon (ha lehetséges), amig az abszolat neutrofilszam (ANC) 3 egymast
kovetd CBC-n 1000/mm? felett nem marad. Az 1000/mm?-nél nagyobb ANC els6 elérése utan naponta
sorozatos CBC-ket kell levenni (ha Iehetséges) a sziikségtelen kezelés elkeriilése ¢s a leukocitozis
(lasd 4.4 pont) kockazatanak minimalizalasa érdekében. Nem szabad késleltetni az Imreplys adasanak
elkezdését vagy folytatasat, ha CBC nem all rendelkezésre.

Az Imreplys alkalmazasat folytatni kell, amig az ANC 3 egymast kovetd CBC-nél 1000/mm3-nél
nagyobb nem marad, vagy a sugarzas 4ltal kivaltott minimum utdn meg nem haladja a 10 000/mm?>-t.
Ha CBC nem 4all rendelkezésre, vagy nincs kezelési valasz, az Imreplys 23 egymast kdvetd napon at
torténo adagolas utan abbahagyhato.

Alkalmazas moddja

Az Imreplys injekciot subcutan kell beadni a hasba, combba vagy felkarba.
Az Imreplyst beadhatja a beteg sajat maganak vagy gondozo is beadhatja neki.
Az Imreplyst 1 ml injekcidhoz valoé vizben kell feloldani. A feloldott Imreplys por elkészitésére és

beadasara vonatkoz6 utasitasokat a betegtajékoztato 3. ,,Hogyan kell alkalmazni az Imreplyst?” cimi
pontja tartalmazza.



4.3 Ellenjavallatok

Human GM-CSF faktorral, élesztébdl szarmazo termékekkel, vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni sulyos tilérzékenység — koztiik anafilaxia — az anamnézisben.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Altalanos ajanlasok

Az Imreplys mas tamogato kezeléssel egyiitt alkalmazhat6 a H-ARS kezelésére.

Tekintettel arra, hogy a sugartoxicitas mechanizmusa az expozicio idépontjaban kezdodik, az Imreplys
-kezelést a sugarexpozicio utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni. Nem végeztek azonban
hatasossagi vizsgalatokat a sugarkezelés myeloszuppressziv dozisainak valo kitettség utani 24 6ran
beliil alkalmazott szargramosztimra vonatkozdan a teljestest-irradiacié indukalta H-ARS nagy
allatmodelljeivel.

Tulérzékenység és anafilaxia

A szargramosztim alkalmazasakor talérzékenységi reakciokrol, tobbek kozott anafilaxias reakciokrol
is beszdmoltak. A szargramosztim korabbi d6zisa utan anafilaxias reakciot tapasztalt betegeknél abba
kell hagyni a szargramosztim-kezelést.

Hemodinamias 6déma, folyadékgyiilem és folyadéktulterhelés

A szargramosztim beadasa utan 6démardl, capillaris szivargasi szindromarol, valamint pleuralis
és/vagy pericardialis folyadékgyiilemrol szamoltak be betegeknél hematologiai allapotoknal.

A mar pleuralis és pericardialis folyadékgylilemben szenvedd betegeknél a szargramosztim
alkalmazasa sulyosbithatja a folyadékretentiot. A szargramosztimmal sszefiiggd vagy

a szargramosztim altal stlyosbitott folyadékretentio a szargramosztim megszakitasa vagy
doziscsokkentése utan visszafordithatd volt vizhajtd gyogyszerrel vagy a nélkiil.

Az Imreplys koriiltekintéen alkalmazand6 olyan betegeknél, akiknél mar fennallt folyadékretentio,
tiidéinfiltratum vagy pangasos szivelégtelenség. A testtdmeget és a hidrataltsagi statuszt gondosan

figyelemmel kell kisérni a szargramosztim alkalmazasa soran.

Supraventricularis arrhythmiak

Supraventricularis arrhythmidrol szamoltak be nem kontrollos vizsgalatokban a szargramosztim
alkalmazasa soran hematologiai allapotoknal, kiilondsen olyan betegeknél, akiknek anamnézisében
szivritmuszavar szerepelt. Ezek az arrhythmiak a kezelés abbahagyasa utan visszafordithatok voltak.
Az Imreplyst 6vatosan kell alkalmazni mar meglévo szivbetegségben szenvedd betegeknél. Orvossal
vagy mas egészségiigyi szakemberrel kell konzultalni, ha barmilyen 0j vagy sulyosbod6
szivritmuszavart észlelnek.



A rosszindulatu sejtekre gyakorolt lehetséges hatds

A szargramosztim novekedési faktor, amely serkenti a normal myeloid prekurzorokat. Nem zarhato ki
azonban annak a lehetdsége, hogy a szargramosztim barmely tumortipus, kiilondsen a rosszindulata
myeloid daganatok ndvekedési faktoraként is szolgéalhat. Azokat a betegeket, akik daganatos
betegségben szenvednek vagy akiknek daganat szerepel az anamnézisében, az expozicio életveszélyes
jellege miatt a sugarterhelést kovetden a lehetd leghamarabb kezelni kell az Imreplysszel, és a lehetd
leghamarabb konzultalniuk kell egy onkologussal.

Immunogenitas

Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenitas lehetdsége.

A szargramosztim-kezelés olyan személyeknél, akik nem kaptak myeloszuppressziv sugardozist,
gyogyszer elleni antitesteket (ADA) valthat ki, ami 6sszefiiggésben allhat a szargramosztim-expozicio

id6tartamaval.

A leukocitdzis kockéazata

A szargramosztimot kap6 betegeknél >50 000/mm? fehérvérsejtszamot figyeltek meg hematologiai
allapotoknal. A kezelés abbahagyasa utan a leukocytosis 3—7 napon belill megsziint. Ha a
fehérvérsejtszam barmely betegnél meghaladja a >50 000/mm? értéket, az Imreplys alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni.

A hatasossag korlatai

A szargramosztim hatasossaga immunkompromittalt betegeknél és a csontveld mitkkodését befolyasolo
alapbetegségekben korlatozott lehet. A mar csontvel6-szuppresszidoban szenvedd, példaul
rosszindulati haematologiai daganatban vagy autoimmun betegségben szenvedd vagy
kemoterapiat/sugarterapiat kapo betegek szuboptimalis valaszt mutathatnak a szargramosztimra a
csokkent progenitorsejt-tartalékok vagy a karosodott haemopoesis miatt. Ezenkiviil bizonytalan a
szargramosztim hatasossaga olyan egyéneknél, akik akutan 7,3 Gy-t meghalado, nagy dozisa
sugarzasnak voltak kitéve (1asd 5.1 pont: Nem klinikai hatdsossag). A nagy dozist sugarzas
visszafordithatatlan csontvel6-elégtelenséget okozhat, ami korlatozza az Imreplys potencialis elonyét

crcr

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre gyogyszerkolecsonhatasokrol. A mind
szargramosztimot, mind leukocitozist indukald gyogyszereket (pl. kortikoszteroidok, egyéb
koloniastimulalé faktorok, litium) kapo betegeknél fokozott lehet a leukocitozis kockazata (lasd
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
A myeloszuppressziv sugardozisnak valo akut expozicié onmagaban mérgez6 hatassal van

a termékenységre és az embrid/magzat fejlodésére. Ezt az Imreplys terhes és/vagy szoptatd néknél
torténo alkalmazasanak klinikai megitélésénél mérlegelni kell.

Terhesség

A szargramosztim terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak
(lasd 5.3 pont).

Az Imreplys alkalmazhaté H-ARS szindromaban szenvedé terhes néknél, ha ez klinikailag sziikséges.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a szargramosztim/metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. A szoptatott
gyermek vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az Imreplys-kezelés soran fontolora vehet6 a szoptatas, észben tartva, hogy az 0jsziilott is kezelésre
szorulhat.

Termékenység

A szargramosztim altal emberi termékenységrre kifejtett hatasrol nem éallnak rendelkezésre adatok.
Nyulakkal végzett vizsgalatok a néstények termékenységére kifejtett karos hatast igazoltak (1asd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Imreplys nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A szargramosztim biztonsagossagat az Osszes rendelkezésre allo forras felhasznalasaval értékeltek,
ideértve a felnoétteknél és gyermekeknél kiilonb6z6 indikacidkban végzett klinikai vizsgalatokat,
egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatokat, kért és kérés nélkiil adott beszamolokat és

szakirodalomban jelentett eseményeket is.

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A szargramosztim-kezelés soran el6forduld legsulyosabb nemkivanatos gydgyszerreakciok
a kovetkezok voltak:

o sulyos talérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxiat;
o hemodinamias 6déma, folyadékgyiilem és folyadéktulterhelés;
o supraventricularis arrhythmiak.

Az intravénasan beadott szargramosztimmal kapcsolatos leggyakoribb nemkivanatos
gyogyszerreakciok hematologiai daganattal kezelt betegeknél a kovetkezok: 1az (fert6zés nélkiil;
legfeljebb 95%), hasmenés (legfeljebb 88%), hanyas (legfeljebb 84%), borreakciok (legfeljebb 77%),
kitités (legfeljebb 70%), asthenia (legfeljebb 69%), anyagcsere-értékek laboratoriumi eltérései
(legfeljebb 58%), rossz kdzérzet (legfeljebb 58%), magas gliikkozszint (legfeljebb 49%), hasi fajdalom
(legfeljebb 38%)), testtomegcsokkenés (legfeljebb 37%), alacsony albuminszint (legfeljebb 36%),
viszketés (legfeljebb 23%), gastrointestinalis vérzés (legfeljebb 27%), hidegrazas (legfeljebb 25%),
garatgyulladas (legfeljebb 23%), csontfajdalom (legfeljebb 21%), mellkasi fajdalom (legfeljebb 15%),
hypomagnesemia (legfeljebb 15%), haematemesis (legfeljebb 13%), arthralgia (iziileti fajdalom;
legfeljebb 11%), szorongas (legfeljebb 11%), szembevérzés (legfeljebb 11%). Néhany vizsgalati
alanynal a hattérbetegségek hozzajarulhattak a nemkivanatos gyodgyszerreakciok eléfordulasahoz.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A nemkivanatos gyogyszerreakciok tablazatos felsorolasa 182, haematologiai daganatban szenvedo
beteg részvételével lefolytatott 5 klinikai vizsgalaton alapul, akiknél a fehérvérsejtek érintettsége
hasonl6 volt ahhoz, ahogy a myeloszuppressziv sugardozisoknak valé akut expozici6 soran torténik.
Ezekben a vizsgalatokban a szargramosztimot intravénasan adtak be.

A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszeri €s gyakorisagi kategoriak szerint torténik. A
gyakorisdgok meghatarozésa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori



(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000) nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a

gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: Kontrollos klinikai vizsgalatok soran intravénas szargramosztimmal kezelt,
haematoldgiai daganatban szenvedd felnétteknél, gyermekeknél és serdiiloknél jelentett

mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem Ritka | Nagyon

kategoria gyakori ritka

(MedDRA)

Idegrendszeri Szorongas

betegségek és tiinetek

Szembetegségek ¢és Szembevérzés

szemészeti tiinetek

Erbetegségek és Vasodilatatio

tiinetek

Légzorendszeri, Garatgyulladas

mellkasi és

mediastinalis

betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri Hasi fajdalom

betegségek és tliinetek | Hasmenés
Gastrointestinalis
veérzés
Haematemesis
Hényas

A bOr és a bor alatti Pruritus

szovet betegségei és Kiiités

tiinetei Borreakciok

A csont- és Csontfajdalom

izomrendszer, Arthralgia

valamint a kdtoszovet

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Asthenia

alkalmazas helyén Mellkasi fajdalom

fellépd reakciok Hidegrazas
Laz (fert6zés
nélkiil)
Rossz kozérzet
Testtomeg-
csokkenés

Laboratoriumi €s Magas gliikozszint

egyéb vizsgalatok Alacsony

eredményei albuminszint
Hypomagnesemia
Anyagcsere-

mukodési vizsgalat
eltérései

Gyermekek és serdiil0k

Osszesen 332 gyermeket és serdiil6t kezeltek intravénas szargramosztimmal 15 klinikai vizsgalatban,
hematologiai allapotoknal, korasziilotteknél €s Crohn betegség esetében, amelyek koziil 5 volt
kontrollos; 190 beteg 0—1 honapos, 6 beteg >1 honap — <2 éves, 1 beteg <1 éves (masként nem




meghatarozott), 86 beteg 2 — <12 éves, és 49 beteg 12 — <18 éves volt. Az altalanos biztonsagossagi
profil hasonlo volt a felnétteknél tapasztaltakhoz.

A szargramosztim subcutan alkalmazasaval kapcsolatban jelentett mellékhatasok

Tovabbi nemkivanatos gyogyszerreakciokat figyeltek meg egészséges felnétt onkéntesekkel és Crohn-
betegségben szenvedd gyermekekkel végzett klinikai vizsgalatokban, ahol szargramosztimot a betegek
tobbsége subcutan beadassal kapott. Ezekbdl a vizsgalatokbdl az 1. tdblazatban felsoroltakon kiviil a
kovetkez6 nemkivanatos gydgyszerreakciokat jelenttették: az injekcio beadasanak helyén fellépo
reakciok (legfeljebb 91%), fejfajas (legfeljebb 50%), hatfajas (legfeljebb 47%), hanyinger (legfeljebb
23%), hasi gorcsok (legfeljebb 17%), nehézlégzés (legfeljebb 12%) és altalanos testi fajdalom
(legfeljebb 13%).

Kért, kérés nélkiil adott és szakirodalomban jelentett beszamoldk szargramosztimmal kezelt
betegeknél (kiilonb6z0 alkalmazasi moédoknal)

A leggyakoribb nemkivanatos gydgyszerreakciok a laz, az injekcid beadasanak helyén fellépé reakcio,
nehézlégzés, hanyinger, mellkasi fajdalom, hanyas, hasmenés, hidegrazas, kiiités, alacsony
vérnyomas, hasi fajdalom, lazas neutropenia, szepszis, tiidogyulladas, szédiilés és ajulés voltak.

Stlyos talérzékenységi reakciokat jelentettek a szargramosztim hasznalatanal kiilonféle egészségiigyi
allapotokban, beleértbe az anaphylaxist, a hemodinamias 6démat, az effiiziokat és a

folyadéktulterhelést és a szupraventrikuralis arrhythmiakat.

A biztonsagossagi profil tekintetében 0sszességében nem figyelheté meg kiilonbség a felnéttek és a
gyermekek spontan beszamoloi kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Legfeljebb 100 pg/ttkg/nap dozisig (4000 pg/m?/nap, azaz a javasolt dozis koriilbeliil 16-szorosa)
adtak be szargramosztimot 4, szilard daganattal rendelkez6 betegnek egy I. fazisa, kontroll nélkiili
vizsgalatban, 7—18 napig tart6 folyamatos intravénas infuziéban. A fehérvérsejtszam

200 000 sejt/mm?-ig térténd novekedését figyelték meg.

Nehézlégzésrol, rossz kdzérzetrol, hanyingerrdl, lazrol, kititésrol, tachycardiarol, 1€gzési
rendellenességrdl, thrombocytopeniarol, fejfajasrol és hidegrazasrol szamoltak be, amelyek a
szargramosztim abbahagyasa utan visszafordithatok voltak.

Tuladagolas esetén hagyja abba az Imreplys-kezelést, €s figyelje meg a beteget a fehérvésejt-értékek
emelkedése és a 1égzési tiinetek szempontjabol.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunstimulansok, koloniastimulalo faktorok, ATC kod: LO3AA09

Hatasmechanizmus



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

A szargramosztim rekombinans human GM-CSF. A célsejtek felszinén expresszalt GM-CSF-
receptorokhoz (haemopoetikus progenitor sejtek €s érett immunsejtek) valo kétodés intracellularis
jelatviteli kaszkadot indit el, ami sejtvalaszokat (azaz osztodast, érést, aktivalodast) indukal. A GM-
CSF tobb sejtvonalbol szarmazo faktor, és a myelomonocytas sejtvonalra gyakorolt dozisfiiggo
hatasok mellett el6segitheti a megakaryocyta- és erythroid progenitor sejtek proliferacidjat és érését.

Nem klinikai hatasossag

A szargramosztimnak H-ARS indik4cioban torténd hatdsossagi vizsgalatai nem végezhetok el
embereknél, mivel az ilyen vizsgalatok lefolytatasa ellentétben all az orvosi etika altalanosan
elfogadott alapelveivel, és gyakorlati kisérletek ionizal6 sugarzasnak tortént véletlen vagy szandékos
expoziciordl nem kivitelezhetok. Ezért 3 kielégit6 és megfeleld kontrollt alkalmazo6 (azaz randomizalt,
vak, placebokontrollos) vizsgalatot végeztek a teljestest-irradiacié (TBI) kivaltotta H-ARS jol
jellemzett rhesus majom modelljével.

Ezek a vizsgalatok minimalis szupportiv ellatast nytjtottak, egy radiologiai €s/vagy nuklearis tomeges
balesetet kovetd, korlatozott er6forras-kornyezetet utdnozva. Teljes vért, vérkészitményt vagy egyénre
szabott antibiotikumot nem biztositottak.

A rhesus majmoknak az Gsszes vizsgalatban naponta egyszer subcutan injekcioban 7 ug/ttkg dézisban
adtak be a gydgyszert, ami a myeloszuppressziv sugardozisnak kitett felnéttek szamara ajanlott
klinikai dozis (1asd 4.2 pont).

A szargramosztim hatasossaganak elsddleges bizonyitékat az alabbi tablazatok foglaljak Gssze.

2. tablazat: Randomizalt, vak, placebokontrollos vizsgilat Rhesus majmoknal (1. vizsgalat)

Elrendezés Rhesus majmokon végzett randomizalt, vak, placebokontrollos hatasossagi
vizsgalat
Allatok szama 108 nem human féemlds (non-human primates, NHP, 54 him, 54 néstény).

6,55 Gy sugarzasnak kitett allatok (36 him:36 néstény) vagy 7,13 Gy
sugarzasnak Kkitett allatok (18 him:18 ndstény)

Randomizalas Szargramosztim (7 pg/ttkg/map) vagy placebo (injekcidhoz vald viz)
kezelésre randomizalt, nem human féemldsok. A kezelés 48 + 1 6raval a
teljestest-irradiacio utan kezd6dott és naponta folytatodott, amig az ANC
érteke >1000 sejt/pl nem lett 3 egymast kdvetd napon at, vagy amig az
ANC el nem érte a >10 000 sejt/pl értéket

Sugardozis 6,55 Gy, illetve 7,13 Gy
Elsodleges végpont 60 napos tulélés a besugarzas utan
Eredmények

Az els6dleges végpont | A szargramosztim szignifikansan névelte a 60 napos talélést: 28/36
eredményei (6,55 Gy | (77,8%) élt tul a kontrollcsoport 15/36 (41,7%) értékéhez képest
TBI) (p=0,0018, Fisher-féle egzakt egyoldalas proba)

Az elsddleges végpont | A szargramosztim javitotta a 60 napos tulélést: 11/18 (61,1%) élt tal a
eredményei (7,13 Gy | kontrollcsoport 3/18 (16,7%) értékéhez képest (p=0,0076, Fisher-féle

TBI) egzakt egyoldalas proba)
A masodlagos végpont | A szargramosztim mindkét sugarddzisnal (6,55 és 7,13 Gy) javitotta a
eredményei leukocitak, neutrofilek és trombocitak regeneralodasi aranyat. A

bakterialis fertdzések el6fordulasanak csokkenését is feljegyezték.

Az Imreplys-expozicio | 17,6 nap (tartomany: 12-23) [6,55 Gy csoport]
atlagos id6tartama 16,8 nap (tartomany: 12-23%) [7,13 Gy csoport]

Roviditések: ANC: abszolut neutrofilszam; NHP: nem human féemlés; TBI: teljestest-irradiacio
*A vizsgalati jelentés 32. tdblazata az idétartam-tartomanyt 12 €s 24 nap kozott adja meg, azonban a gyogyszert
a 2-25. kezelési napokon kapo allat esetében kimaradt 1 nap, a 16. napon.



3. tablazat: A neutrofilek és a trombocitak regeneralédasaig eltelt ido, illetve fert6zés
eléfordulasa Rhesus majmoknal (1. vizsgalat)

1. vizsgalat TBI Szargramosztim Vivoanyag kontroll Statisztikai
dozis | (N=36) (N=36) szignifikancia

(log -rank
teszt)

Regeneralodasig eltelt idoé (nap), napok mediin szama (95%-o0s CI)

ANC >500/pl 6,55G | 17(16; 18) 19 (18; 20) p<0,0001

ANC >1000/pl y 18 (17; 18) 20 (19; 20) p<0,0001

Trombocitaszam 16 (NE; NE) 18 (18; NE) p=0,0008

>20 000/l

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

ANC >1000/pl y 17 (17; 18) 19 (18; 20) p=0,0206

Trombocitaszam 16 (15;17) 20 (17; NE) p=0,0002

>20 000/pl

Fertozések eléfordulasi gyakorisaga

Bakterialis fertézések | 6,55 G | 32 (27; 38) 63 (58; 69) p<0,0001

eléfordulasa% (95%- |y

os CI %)

Pozitiv 6,55G | 18% 45% N/A

haemokultira% y

el6fordulsaa

Roviditések: ANC: abszolut neutrofilszam; CI: konfidenciaintervallum; NE: nem becsiilt

4. tablazat: Randomizalt, placebokontrollos hatisossagi vizsgalat a teljestest-irradiacio altal
indukalt H-ARS Rhesus majom modelljében (2. vizsgalat)

Elrendezés

Hatasossagi vizsgalat, konkrétan a szargramosztim altal nyujtott talélési
eloényrdl és késleltetett valaszrol (varhatd haemopoetikus regeneralodasi
valasz) az LD50/60 dozisu halalos teljestest-irradiacio (TBI) utan

60 nappal, minimalis szupportiv ellatassal (antibiotikumok és folyadékok)
rhesus majmoknal.

Allatok szama

3 csoportba randomizalt 105 him NHP (n=35 csoportonként)

Kezelés Naponta, amig az ANC szam >1000 sejt/pl értéket ér el
Sugardozis 6,80 Gy TBI

Elsodleges végpont 60 napos tulélés

Eredmények

60 napos talélés A szargramosztimmal kezelt, talélt NHP szama

24 -48 ora 35-b6l 17 (49%) (p=0,11, log-rank teszt)

35-b6l 21 (60%) (p=0,03, log-rank teszt)

60 napos tulélés
kontroll

Tulélt kontroll NHP szama
34-b61 10 (29%)

Az Imreplys-expozicio
atlagos id6tartama

18 nap vagy amig az ANC 1000 sejt/pl f6lé nem emelkedett

Roviditések: ANC: abszolut neutrofilszam; LD: halalos dozis; NHP: nem human f6emlés; TBI: teljestest-

irradiacio

A nem human féemldsokben végzett, kielégito és megfeleld kontrollt alkalmazoé (adequate and well-
controlled, AWC) hatasossagi és AWC hatasossagi megerésitd vizsgalatok eredményeit az 5. tablazat

foglalja 0ssze.
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5. tablazat: Randomizalt, placebokontrollos hatasossagi vizsgalat a teljestest-irradiacié altal
indukalt H-ARS Rhesus majom modelljében (3. vizsgalat)

Elrendezés Randomizalt, placebokontrollos hatdsossagi vizsgalat a teljestest-
irradiacié altal indukalt H-ARS nem human f6eml6s6s modelljében

Allatok szama 308 NHP (154 him: 154 ndstény)

Kezelés Napi a besugarzas utan 48, 72, 96 vagy 120 oraval inditva, amig az ANC

vissza nem tér >1000/pl értékre 3 egymast kdvetd napon at. A kezelést
leallitottak, ha az ANC >10 000/ul volt.

Sugardozis 7,13 Gy TBI

Elsodleges célkitiizés A szargramosztim (7 pg/ttkg/nap) hatasossaganak értékelése placebohoz
képest 48, 72, 96 vagy 120 oraval teljestest-irradiacio utan 7,13 Gy TBI-
expozicidoval nem humén féemldsdkben

Els6dleges végpont 60 napos tulélés

Masodlagos A haematologiai paraméterekre €s a fert6zés incidenciajara gyakorolt
célkitlizések hatésossag felmérése

Eredmények

60 napos tulélés A szargramosztim-kezelést tulél6 NHP-k szama

48 ora 44-b61 30 (68%)

72 6ra 44-b6l 33 (75%)

96 o6ra 44-b61 30 (68%)

120 6ra 44-b6l 37 (84%)

60 napos tulélés Tulélt kontroll NHP szama

Kontroll 44-bol 38 (86%)

Az Imreplys-expozicio | Koriilbeliil 16 nap, amig az ANC értéke >1000 sejt/pl nem lett 3
atlagos id6tartama egymast kovetd napon at, vagy az ANC értéke >10 000 sejt/pl nem lett

* A 60 napos talélési eredményeket nem kontrollaltak statisztikailag multiplicitas szempontjabol. Ennek
kovetkeztében a bizonyiték erdssége korlatozott, és az eredményeket koriiltekintéssel kell értelmezni.
Roviditések: ANC: abszolut neutrofilszam; NHP: nem humén féemlds; TBI: teljestest-irradiacio

Immunogenitas

Mint minden terapias fehérje esetében, a szargramosztim esetében is fennall az immunogenitas
lehetdsége.

A 2 Gy-nél alacsonyabb szintii besugarzasnak kitett és 7 pg/ttkg/nap dozisban, subcutan injekcidban
beadott szargramosztimmal 14 napig kezelt Rhesus majmoknal nem figyeltek meg gyodgyszer elleni
antitesteket ADA. A besugdrzas hatasa varhatoan kérositja az emberi szervezet ADA termelésére valo
képességét.

Nem myeloszupprimalt betegeknél mindeddig nem figyeltek meg gyogyszer elleni vagy gyogyszer
elleni semlegesitd antitestekkel Osszefiiggd klinikai biztonsagossagi jeleket.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a(z) Imreplys vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden (1asd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Kivételes korulmények

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozodan a betegség ritka el6fordulasa miatt, tudomanyos okokbol kifolyolag és
etikai okokbol kifolyolag nem lehetett teljes kort informaciot gyijteni.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség minden rendelkezésére bocsatott 0j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok a szargramosztimra vonatkozéan
myeloszuppressziv sugardozisoknak akutan kitett betegektol.

Az egészséges human felnéttek farmakokinetikai adatainak modellezése és szimulacidja azt jelzi, hogy
a szargramosztim egészséges felndtteknek adott 7 pg/ttkg dozisa mellett a Ciax €s a gorbe alatti teriilet
(AUC) szerinti expoziciok varhatoan meghaladjak a Rhesus majmoknak adott azonos, 7 ng/ttkg dozis
melletti Cmax (a paciensek 97,6%-a) és AUC (a paciensek 100%-a) szerinti expozicioit.

A szargramosztim farmakokinetikajat egészséges gyermek betegeknél a felnétt populacios
farmakokinetikai modell gyermekpopulaciora torténd méretezésével becsiilték meg. A szargramosztim
7, 10 és 12 pg/ttkg dozisanal a modell altal elérejelzett AUC 24 értékek 40 kg-nal nagyobb testtomegii
(~serdiilék), 1540 kg testtomegii (~fiatal gyermekek), illetve 0 — <15 kg testtomegli (~jsziilottek,
illetve kisgyermekek) gyermekeknél hasonloak voltak a felndttek AUC értékeihez 7 pg/ttkg dozis
utan.

A liofilizalt szargramosztimra vonatkoz6 adatok populacids farmakokinetikai elemzése alapjan az
atlagos Cmax 7 pg/ttkg subcutan dozis utan (ami egy 1,96 m? testfeliiletii, 70 kg testtomegli embernek
adagolt 250 pg/m? dozisnak felel meg) 3,03 ng/ml, az atlagos AUCy 24 pedig 21,3xngeh/ml volt.
Ismételt subcutan adagolas utan nem halmozodik fel a szargramosztim, és egyszeri subcutan adagolas
utan egyensulyi allapot all be.

Felszivodas

Subcutan beadas utan a szérumban koran (15 perc elteltével) detektaltak a szargramosztimot, és az a
maximalis szérumkoncentraciot 2,5 és 4 6ra kozott érte el.

Egészséges férfi alanyoknal a 2—8 ug/ttkg dézistartomanyban a szargramosztim egyszeri subcutan
adagolasat kovetéen az AUC értéknek a dozissal aranyosnal nagyobb mérték(i emelkedését figyeltek
meg.

Eloszlas

Egy vizsgalatban egészséges alanyok 250 pg szargramosztimot kaptak intravénas infuzidban 2 ora
alatt. Az intravénds beadast kovetden megfigyelt eloszlasi térfogat (V) 14 liter volt.

Biotranszformacid

Nem végeztek konkrét anyagcsere-vizsgalatokat, mivel a szargramosztim fehérje, és varhatoan kis
peptidekre és egyéni aminosavakra bomlik le.

Eliminacio

Amikor a szargramosztimot subcutan adtak egészséges felnott onkénteseknek, a terminalis eliminacios
felezési ideje 1,4 ora volt. A megfigyelt teljestest-clearance/subcutan biohasznosulas (CL/F) 23,9 1/h
volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologia

Egy ismételt dozist toxicitasi vizsgalatban a szargramosztimot subcutan adtak be naponta cynomolgus

(hosszufarki makako) majmoknak 20 és 200 pg/ttkg/nap dozisban, 30 napon at. A toxicitas elsddleges
célpontjaként a nyirok- és vérképzé rendszert allapitottak meg: a fehérvérsejtek és trombocitak
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crcr

meg >20 pg/ttkg/nap dozis mellett.

A terminalis felaldozasnal 200 pg/ttkg/nap dozis mellett kozepes—kozepesen sulyos csontveldi
myeloid hyperplasiat és mononuklearissejt-infiltratumokat figyeltek meg a szivben és mas szervekben,
illetve 200 pg/ttkg/nap dozis mellett mind terminalis, mind gyogyuld allatoknal kézepes—kozepesen
Osszefliggdnek tekintettek, és ezért azok potencialisan klinikailag relevansak; azonban a
megallapitasok tobbsége olyan dozisnal volt megfigyelhetd, amely testtomeg-aranyosan koriilbeliil
17-29-szer nagyobb, mint a javasolt human doézisoknal (7-12 pg/ttkg/map) vart klinikai expozicio.

Hasonl¢ toxicitasi mintazatot figyeltek meg, de alacsonyabb dozisban (20 ug/ttkg/nap) egy 42 napos,
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban, amelyben cynomolgus (hosszifarki makakd) majmoknak 20,
63 és 200 pg/ttkg/map doézisban adtak be szargramosztimot subcutan egy etilén-diamin-tetraecetsavat
(EDTA) tartalmaz6 szargramosztim-készitményben, amely eltér az Imreplystdl. Ebben a vizsgalatban
a szisztémas expozicioé (AUC) a 20 ug/ttkg/nap ddézisnal koriilbeliil kétszer nagyobb volt, mint az
ajanlott human dozisoknal (7—12 pg/ttkg/nap) vart klinikai expozicio.

Reproduktiv és fejlédési toxicitas

Minden reprotoxicitasi vizsgalatot a Imreplystol eltér6, EDTA-t tartalmazo sargramosztinnal végeztek.

Egy, a termékenységre és korai embrionalis fejlodésre iranyuld vizsgalatban a szargramosztimot 25,
70 és 200 ug/ttkg/map doézisban adtak be subcutan adagolassal nyulaknak a mesterséges
megtermékenyitést megel6zo6 6. naptol kezdddben egészen a 7. gesztacids napig. Az anyai toxicitas
nyilvanval6 volt >70 pg/ttkg/map dozisnal. A beagyazodasi helyek csokkenését, a beagyazodas elotti
veszteség novekedését és az életképes embriok szamanak csokkenését figyelték meg 200 pg/ttkg/map
dozis mellett. A néstény reprodukciora €s a korai embrionalis fejlodésre — 70 pg/ttkg/map dozis mellett
— kifejtett toxicitas szempontjabol megfigyelheté mellékhatast még nem okoz6 dozisszintnél (no-
observed-adverse-effect-level, NOAEL) az AUC kezdetben (az adagolasi id6szak kezdetén) koriilbeliil
7,2-szerese volt az ajanlott felndtt humdn klinikai dozis (7 pg/ttkg/nap) melletti klinikai expozicidonak.

Egy embrionalis-magzati feljlodési vizsgalatban vemhes nyulak a 6. gesztacios naptol a 19. gesztacios
napig, illetve a 19-t0l a 28. gesztacios napig terjedd idoszakban 25, 70 és 200 pg/ttkg/map dozisban
kaptak a szargramosztimot subcutan adagoléssal.

Az anyai toxicitds nyilvanvalo volt >25 pg/ttkg/nap dozisnal. A késéi magzatfelszivodas mértékének
novekedését és csokkent magzati stlyt figyeltek meg >70 pg/ttkg/nap dozis mellett. A spontan
vetélések szamanak névekedése és a beagyazodas utani veszteség, az €letképes magzatok szamanak
csokkenése, valamint a csdkkent vemhes méh- és méhlepénytomeg nyilvanvalo volt 200 pg/ttkg/nap
dozisnal. A 25 pg/ttkg/map dozis mellett, kifejtett embrionalis—magzati toxicitas szempontjabol
megfigyelhetd mellékhatdst még nem okoz6 dozisszintnél (NOAEL) az AUC kezdetben (az adagolasi
id6észak kezdetén) koriilbeliil 2,9-szerese volt az ajanlott felndtt human klinikai dozis (7 pg/ttkg/nap)
melletti klinikai expozicionak.

Egy sziiletés el6tti és utani fejlédési vizsgalatban nyulak kaptak subcutan szargramosztim-dozisokat
a 6. gesztacios naptol a 19. gesztacios napig, a 19. gesztacios naptol az ellés napjaig, illetve az 1.
szoptatasi naptol (lactation day, LD) a 14. szoptatasi napig 25, 70 és 200 pg/ttkg/nap dézisban. Anyai
toxicitast figyeltek meg >25 pg/ttkg/nap dozis mellett. A >25 pg/ttkg/nap dozisoknal az utdodok
sziiletés utani tulélésének csokkenését figyelték meg, amikor a nyulaknak a szoptatas alatt adtak be a
gyogyszert. A 200 ug/ttkg mennyiségli nagy dozis az utodoknal csdkkent testtomeget okozott, amikor
a nyulaknak a gyogyszert szoptatas alatt és a 19. gesztacios naptol az ellésig adagoltak. A 6. gesztacios
naptol a 19. gesztacios napig €s a 19. gesztacios naptol az ellés napjaig adott 200 ug/ttkg/nap dozisu
kezelés vetéléseket okozott, mig a 6. gesztacids naptol a 19. gesztacios napig terjedd idészak utan a
200 pg/ttkg/nap dozisu kezelés teljes alomveszteséget, korai magzatfelszivodast, a sziiletett utdédok
szamanak csokkenését és a posztnatalis fejlodés kezdetén €16 alom méretének csdkkenését okozta.
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Ujsziilottkori toxicitasra nincs NOAEL érték. A 25 pg/ttkg/nap dozis melletti AUC kezdetben (az
adagolasi id6szak kezdetén) koriilbeliil 2,6-szerese volt az ajanlott human felnott klinikai dozis
(7 ng/ttkg/map) melletti klinikai expozicionak.

Az adagolasi id6szakok végére a szisztémas expozicio csokkent, mivel a szargramosztim elleni
antitestek termelodése elérte a klinikai expozicid 1-szeresét, 0,2-szeresét, illetve 0,2-szeresét a
termékenységre és korai embrionalis fejlodésre iranyuld, az embrionalis-magzati fejlodési és a sziiletés
elotti és utani fejlodési vizsgalatban.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Nem végeztek vizsgalatokat a szargramosztim mutagén €s karcinogén potencialjanak értékelésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421),

szacharéz,

trometamol,

sosav (a pH beallitasdhoz).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg
4 év

Tovéabbi informacidk:

o Ha a felbontatlan injekcios tivegek homérséklete eléri a legfeljebb 25 °C-ot, akkor fénytdl védve
legfeljebb 1 évig stabilak.

o Ha a felbontatlan injekcios iivegek homérséklete eléri a legfeljebb 40 °C-ot, akkor fénytdl védve
legfeljebb 1 honapig stabilak.

o Ne tegye ki 1 Gy-nél nagyobb ionizal6 sugarzasnak. Ha a felbontatlan injekcids iivegeket
legfeljebb 1 Gy ionizalo sugarzas éri, fénytdl védve legfeljebb 2 hétig stabilak, legfeljebb
40 °C-os homeérsékleten.

Feloldas utan
Az injekcidhoz valo vizzel (nincs mellékelve az Imreplys csomagolasaban) torténé feloldast kovetden
a hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitas 24 oran at, 2 °C — 8 °C-on igazolt.

Mikrobiologiai szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha a feloldott gydgyszert nem
hasznaljak fel azonnal, a hasznalat el6tti tarolasi 1d6 és feltételek betartasa a felhasznalo felelosségét
képezi, és a tarolas altalaban ne legyen 24 6ranal hosszabb 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a feloldas
ellendrzott és validaltan aszeptikus kortilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods iiveget tartsa a dobozaban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Kiszerelés: 6t darab 8 ml-es injekcios iiveg (I-es tipusu atlatszo iiveg).

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne razza fel.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Tel.: +353.1264.1754

e-mail: info@partnertx.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1924/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.cu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet

9. cikke hatarozza meg, €s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1)
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. KI"JL(")NI:EGES, KGTELEZETTSEGV,AIIJLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES Kf)RfJLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott

hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A szargramosztim hatasossaganak és biztonsagossaganak
tovabbi jellemzése céljabol a besugarzasos mieloszuppressziv
szindroma hematopoietikus szindromajaval (H-ARS), a
forgalomba hozatali engedély tulajdonosa koételes a PTX-01-001
vizsgalatot lefolytatni és eredményeit benyujtani, amely egy
retrospektiv megfigyeléses vizsgalat a szargramosztim
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan
egyéneknél, akik ionizal6 sugarzasos eseményt kdvetden kaptak
myeloszuppressziv sugardozisokat barmely orszagban egy
egyeztetett vizsgalati terv szerint.

A vizsgalati terv benyujtasa:
2025. junius 30.

Lejarat napja: végleges
vizsgalati eredmények a
termék hasznalata utan 6
hoénapon beliil véletlen
eseménynél

A szargramosztim biztonsagossaganak és hatdsossaganak
megfelelé monitorozasa érdekében a hematopoietikus akut
sugarszindroma (H-ARS) altal okozott mieloszuppressziv
sugardozisok kezelésében a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak évente tajékoztatast kell adnia a szargramosztim
biztonsadgossagéval és hatasossagaval kapcsolatos 1j
informaciokrol.

A vizsgalati terv benyujtasa:
n.a.

Lejarat napja: az éves
ujraértékelés részeként kell
benyujtani
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Imreplys 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz
szargramosztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 pg szargramosztimot tartalmaz injekcios tivegenként
Feloldas utan 250 pg szargramosztimot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannitot (E421), szachardzt, trometamolt és sosavat tartalmaz. Tovabbi informacio: lasd tajékoztato.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
5 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel.

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1924/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imreplys 250 pg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Imreplys 250 mikrogramm por injekcidhoz
szargramosztim
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Imreplys 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz
szargramosztim

WEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez vagy egészségligyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét, a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert vagy egészségligyi szakemberhez. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Imreplys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imreplys alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Imreplyst?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imreplyst tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wd =

1. Milyen tipusu gyogyszer az Imreplys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imreplys a szargramosztim hatéanyagot tartalmazza, amely hasonl6 egy, a szervezetben 1évo
természetes fehérjéhez, az ugynevezett granulocita—makrofag kolonia-stimuldlo faktorhoz
(granulocyte—macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF). A GM-CSF segit a csontveldnek
fehérvérsejteket és trombocitakat termelni, amelyek létfontossaguak a fertézések lekiizdésében és a
sériilések gydgyulasaban. Ezt a gyogyszert olyan felndttek és gyermekek kezelésére alkalmazzak, akik
hirtelen nagy mennyiségti sugarzasnak lettek kitéve. Ennek a betegségnek a neve: Akut irradidcios
szindroma haemopoetikus altipusa (Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome, H-
ARS). A sugarzas sulyosan csokkentheti a fehérvérsejtszamot (ndvelve a fertézések kockazatat), a
vérlemezkeszamot (ami vérzéshez vezethet) és a vorosvértestek szamat, ami vérszegénységet és
potencialisan szervkarosodast okozhat.

A szargramosztimrol azt is kimutattak, hogy javitja a vérsejtszamokat bizonyos vér érinté daganatos
betegségben szenvedd betegeknél, akik kemoterapian esnek at, illetve csontveld-atiiltetés utan. A
daganatos betegekhez hasonldéan azoknak, akik sugarkezelésnek voltak kitéve, ¢s akiknél H-ARS
alakul ki, legyengiilt az immunrendszeriik és csokkent a vérsejtjeik szama.

2. Tudnivalok az Imreplys alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Imreplyst:
- ha allergias a szargramosztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
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- ha stlyos allergias reakcidja volt — beleértve az anafilaxiat is — a human GM-CSF faktorra
(szargramosztim) vagy mas élesztobol késziilt termékekre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Imreplys alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy egészségiligyi szakemberhez.

Az éltalanos allergia nem gyakori, de sulyos reakci¢ az Imreplysre. Ez magaban foglalhatja az egész
testén jelentkezd kiiitést, csalankititést, 1égzési nehézséget, szapora pulzust, izzadast és ajuldsérzést.
Sulyos esetekben az altalanos allergia életveszélyes lehet. Ha tigy gondolja, hogy az Imreplys
altalanos allergias reakciot véltott ki Onnél, hagyja abba az Imreplys alkalmazasat és azonnal
forduljon orvoshoz, gydgyszerészhez, egy gondozast végzo egészségligyi szakemberhez vagy egy
egészségiigyi szakemberhez.

Az akut vagy hirtelen nagy dozisu sugarzas ¢letveszélyes lehet. Az Imreplys altal a nagy dozist
sugarzasnak valo kitettség okozta ¢életveszély csokkentése tekintetében nyujtott lehetséges elényodket a
gyogyszer alkalmazasanak lehetséges kockazataival szemben kell mérlegelni.

Az Imreplys egyes mellékhatdsai a sugarterhelés vagy az On 4ltal kapott egyéb kezelések tiinetei is
lehetnek. Azonnal forduljon orvoshoz, gyogyszerészhez, egy gondozast végzo egészségiigyi

szakembehez vagy egy egészségiigyi szakemberhez, ha az Imreplys alkalmazasa utan:

. 38 °C feletti laza lesz;

o fertézésre utalo jeleket észlel, igy a kdvetkezoket: hidegrazas, torokfajas vagy arciiregdugulas
(példaul orrdugulas);
o 1égzési nehézsége van, vagy zihalas, djulas, kiterjedt borkiiités, csalankiiités jelentkezik, vagy

ugy érzi, hogy allergias reakcidja van;

o hirtelen stlygyarapodast vagy folyadékgyiilem egyéb jeleit tapasztalja, példaul labduzzanatot
vagy labfejduzzanatot,

o mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfortérzés, gyors vagy szabalytalan pulzus jelentkezik.

Ha barmilyen mas mellékhatas vagy tiinet miatt aggodik, forduljon orvoshoz, gydgyszerészhez, egy
gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez vagy egy egészségligyi szakemberhez.

A szargramosztim-kezelés soran lehetdség szerint orvosnak, gyogyszerésznek, egy gondozast végzo
egészségiigyi szakembernek vagy egy egészségiigyi szolgaltatonak figyelemmel kell kisérnie az On
vérsejtszamait. A vizsgalatok eredményeként az Imreplys adagjat moédosithatjdk, illetve ledllithatjak az
Imreplys-kezelést.

Ha daganatos betegsége van, és kiilondsen akkor, ha jelenleg daganatellenes kezelés alatt all, a
sugarterhelést kovetden a lehetd leghamarabb vegye fel a kapcsolatot a daganatot kezeld orvossal,
fiiggetlendl attol, hogy elkezdte-e az Imreplys alkalmazasat vagy sem.

Egyéb gyogyszerek és az Imreplys

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert vagy egészségligyi szakemberhez a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Kezeldorvosa mérlegeli az Imreplys hasznalatinak elényeit és kockazatat Onre és gyermekére nézve.
Nem ismert, hogy a szargramosztim karosithatja-e a magzatot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az Imreplys alkalmazasa mellett nem jelentettek a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket befolyasolo hatasokat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Imreplyst?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze, a gondozasat végzo egészségligyi szakember
vagy mas egészségligyi szakemberhez altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg Oket.

Az Imreplys adasat akut, nagy dozist sugarzasnak valo kitettség utan a lehetd leghamarabb meg kell
kezdeni.

Az Imreplys bor ala beadand6 (subcutan injekcid) ajanlott adagja alabb lathato.

o 7 ng/ttkg 40 kg-nal nagyobb testtomegi gyermekeknél, serdiiléknél és felnétteknél;
o 10 pg/ttkg 15 kg és 40 kg kozotti testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél,
o 12 pg/ttkg 0jsziilotteknél, csecsemoknél vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél.

Kezeldorvosa, gyogyszerésze, a gondozasat végzd egészségligyi szakember vagy egészségiigyi
szakemberhez megmondja majd Onnek, hogy milyen mennyiséget kell befecskendezni Onnek vagy
gyermekének.

Kezelborvosa, gyogyszerésze, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy egészségligyi
szakemberhez megmondja majd, hogy mennyi ideig kell Ont vagy gyermekét Imreplys-szel kezelni,
amig a vérvizsgalatok alapjan a vérsejtszamok kelléen nem javulnak. Ha nem lehet vérvizsgalatot
végezni a vérsejtszamok meghatarozasahoz, akkor az Imreplys 23 egymast kovetd napon torténd
adagolas utan leallithato.

A beteg egyéni adagja Beteg egyéni adagja (ng) = testtomeg (kg) x pg/ttkg-ban megadott

(ng) adag

o A kezdeti adag kiszamitasdhoz mindig a kezelés kezdetén mért
tényleges testtomeget kell hasznalni.

o Ossza el a pg-ban megadott teljes mennyiséget 250 pg/ml-rel a
sziikséges ml érték meghatarozasahoz.

Példa >40 kg testtomegli | A beteg egyéni adagja (ug) = 80 kg x 7 pg/ttkg = 560 g

felnott, gyermek vagy 560 pg Imreplysre lesz sziikség, azaz 2 teli injekcios tiveg Imreplysre
serdiil6 esetére és egy harmadik injekcios iiveg tartalmanak egy részére (a harmadik
(80 kg testtomeg) injekcios livegben maradt gyogyszert aratalmatlanitani).

560 pg + 250 pg/ml = 2,2 ml.
Ezért 3 ml-es fecskendore lehet sziikség.

Példa 15-40 kg A beteg egyéni adagja (ug) =20 kg x 10 ug/ttkg =200 pg
testtomegli gyermek vagy | 200 ug Imreplysre lesz sziikség, azaz 1 darab, Imreplyst tartalmazo
serdiild esetére injekcids liveg tartalmanak egy részére (az injekcios tivegben maradt
(20 kg testtomeg) gyogyszert aratalmatlanitani).

200 pg + 250 pug/ml = 0,80 ml.

Ezért 1 ml-es fecskendore lehet sziikség.

Példa ujsziilott, csecsemd | A beteg egyéni adagja (ug) = 5 kg x 12 pg/ttkg = 60 pg

vagy <15 kg testtomegii 60 ug Imreplysre lesz sziikség, azaz 1 darab, Imreplyst tartalmazo
gyermek esetére injekcios liveg tartalmanak egy részére (az injekcios tivegben maradt
(5 kg testtomeg) gyogyszert aratalmatlanitani).

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

Ezért 1 ml-es fecskendére lehet szﬁkséE.
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Az On adagja A beteg egyéni adagja (ug)= kg x  pug/ttkg=  pg
_ pg Imreplysre lesz sziikség (_ teli injekcids tiveg Imreplysre és
[1 vagy 0] darab, Imreplyst tartalmazo injekcids liveg tartalmanak egy

részére [ha egy injekcios iiveg tartalmanak csak egy részére van
sziikség, a megmaradt gyogyszert aratalmatlanitani]).

_ pug=250 pg/ml=__ ml.

Ezért  ml-es fecskenddre lehet sziikség.

Ha az el6irtnal tobb Imreplyst fecskendezett be

Minél elobb forduljon orvoshoz, gyogyszerészhez, egy gondozast végzo egészségligyi szakemberhez
vagy egy egészségligyi szakemberhez. El6fordulhat, hogy egy egészségiigyi szolgaltato figyelemmel
szeretné kisérni Ont.

Ha elfelejtette alkalmazni az Imreplyst
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A szargramosztimot alkalmazo betegek egy részénél nemkivanatos mellékhatasok Iéphetnek fel,
amelyeknek a tobbsége enyhe—kozepes foku és nem sulyos.

A legsulyosabb mellékhatas a stilyos allergias reakcié (ideértve az anafilaxiét is); ha ez Onnél
el6fordul, hagyja abba az Imreplys alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, gydgyszerészhez, egy
gondozast végz0 egészségiigyi szakemberhez vagy egy egészségligyi szakemberhez.

Egyéb fontos mellékhatasok: magas 14z (38 °C felett), fert6zés jelei (példaul hidegrazas, torokfajas,
arciiregdugulés, orrfolyas), 1égzési nehézség vagy zihalas, ajulasérzés, kiterjedt borkiiités vagy
csalankitités kialakulasa vagy allergias reakcio egyéb jelei, hirtelen sulygyarapodas, labszarduzzanat
vagy labfejduzzanat vagy folyadékgyiilem egyéb jelei, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfortérzés,
illetve gyors vagy rendszertelen pulzus. Ha ezen mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja, azonnal
forduljon orvoshoz, gydgyszerészhez, egy gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez vagy egy
egészségiigyi szakemberhez.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint egyet érinthet):

Hasmenés, hanyas, influenzaszerii tiinetek, faradtsag vagy gyengeség érzete, izomfajdalom, koros
vérvizsgalati eredmények, fejfajas, hatfajas, sulycsokkenés, gyomorfajdalom, gyomorvérzes,
csontfajdalom, vérhanyas, iziileti fajdalom, altalanos testfajdalom, torokfajas, fesziiltség vagy
aggodas, valamint szemvérzés.

Az injekci6 beadasa utan kortilbeliil 14 6raval (38 °C-osnal alacsonyabb) h6emelkedés is
jelentkezhet, vagy duzzanat, borpir és/vagy kellemetlenségérzet jelentkezhet az Imreplys injekcio
beadasanak a helyén. A bor vorossé, fajdalmassa vagy duzzadtta valhat. Ez az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciot jelezhet. Emiatt altalaban nem sziikséges abbahagynia a szargramosztim
alkalmazasat. Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakcio esetén forduljon orvoshoz,
gyogyszerészhez, egy gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez vagy mas egészségiigyi
szakemberhez. A tovabbi bdrreakciok megeldzése érdekében a kdvetkezdket teheti:

. Legalabb 30 perccel az injekci6 tervezett beadasa eldtt vegye ki az Imreplys és az injekcidhoz
valo viz injekcios livegeit a hiitészekrénybol, és hagyja, hogy szobahémérsékletre melegedjenek
az injekcid beadasa el6tt.

. Minden injekcid beadasakor mas-mas beadasi helyet hasznaljon.

o Ne dorzsolje a bort az injekcio beadasa el6tt vagy utan.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)
Vérerek kitdgulasa

Ha aggalyai vannak ezekkel vagy barmilyen mas mellékhatassal kapcsolatban, forduljon orvoshoz,
gyogyszerészhez, egy gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez vagy mas egészségiigyi
szakemberhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, koztiik olyanok, amelyek nem szerepelnek a jelen
betegtajékoztatdban, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert vagy mas egészségiigyi szakemberhez. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Imreplyst tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 EXP/Felh.: utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa az eredeti dobozaban.

Kiilonleges ovintézkedések:

o Ha a felbontatlan injekcios livegek homérseklete eléri a legfeljebb 25 °C-ot, akkor fénytdl vedve
legfeljebb 1 évig stabilak.

o Ha a felbontatlan injekcios livegek homérseklete eléri a legfeljebb 40 °C-ot, akkor fénytdl védve
legfeljebb 1 honapig stabilak.

o Ne tegye ki 1 Gy-nél nagyobb ionizal6 sugarzasnak. Ha a felbontatlan injekcios livegeket
legfeljebb 1 Gy ionizalo sugérzas éri, fénytdl védve legfeljebb 2 hétig stabilak, legfeljebb
40 °C-os hdmeérsékleten.

Ha nem all rendelkezésre hiités, a lezart gyogyszer szobahdmérsékleten (15 °C — 25 °C) legfeljebb egy
évig tarolhato. A 25 °C-nal magasabb, de 40 °C-ot meg nem haladd hdmérsékletnek kitett, lezart
Imreplys injekcids iivegek egy honapig tarolhatok.

Az injekcidhoz vald vizzel torténd higitas utan az Imreplys oldat hiitészekrényben (2 °C — 8 °C)
legfeljebb 24 6ran at tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imreplys?

o A készitmény hatéanyaga a szargramosztim. 250 pg szargramosztimot tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utan 250 g szargramosztimot tartalmaz milliliterenként.
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o Egyéb segédanyagok a mannit (E421), a szachardz, a trometamol és a sosav.
Milyen az Imreplys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Imreplys por oldatos injekcidhoz (por injekcidhoz) fehér liofilizalt por. Ot darab 250 ug-os,
egyadagos injekcios liveget tartalmazo dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, frorszag.

DO2NT28

frorszag

+353.1264.1754

info@partnertx.com

Gyarto

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg
Németorszag

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Hogyan Kkell elkésziteni és beadni az Imreplys injekciot?

Az Imreplyst a bdr ala fecskendezik be (szubkutan injekcid). Kezel8orvosa, gyogyszeresze, a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember vagy mas egészségiigyi szakemberhez k6zli majd Onnel a
befecskendezend6 mennyiséget (ml).

Kovesse kezeldorvosa, gyogyszerésze, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy mas
egészségiigyi szakemberhez altal adott Gsszes utasitast. Ne valtoztassa meg az adagjat, és ne hagyja
abba az Imreplys alkalmazasat, kivéve, ha orvos, gyogyszerész, egy gondozast végzo egészségiigyi
szakember vagy mas egészségiigyi szolgaltato erre utasitja.

Az Imreplys injekcios tivegek kizarolag egyszeri hasznalatra szolgalnak.
A beteg testtomegétdl fiiggoen egynél tobb injekcids iiveg Imreplysre lehet sziikség az egyes
dézisokhoz. Példaul ha egy felndtt beteg teststlya 80 kg, hdrom injekciods tiveg Imreplysre lesz

sziikség, és minden injekcios iiveghez injekcidhoz valo vizre lesz sziiksége a gyogyszer feloldasahoz.

Az alabbiakban felsoroljuk azokat a hasznalando6 eszkozoket, amelyek nincsenek az Imreplys
csomagolasban, de nélkiilozhetetlenek a megfeleld beadashoz:

o injekciohoz vald viz injekcios livegben vagy ampullaban (ez egy specialis viztipus, amelyet
kifejezetten az injekcidban beadandd gyogyszerek elkészitésére hasznalnak);
o egyszer hasznalatos, mértékkel ellatott fecskendo és tii az injekcidhoz valo viz hozzdaddasahoz,

hogy az injekcios iivegben feloldodjon az Imreplys. Szirétiit kell hasznalni, ha injekcidhoz valo
viz tiveg ampullajat hasznaljak.

. egyszer hasznalatos fecskendo és tii az Imreplys oldat adagjanak befecskendezéséhez, miutan azt
injekciohoz vald vizzel feloldottak. Kérjiik, vegye figyelembe, hogy a megfeleld fecskend6
kivalasztasakor fontos annak biztositasa, hogy a fecskendé mérete megfeleld legyen a
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gyogyszer sziikséges mennyiségének beadasahoz. A fecskendok tipikus mérete (teljes térfogat)
2ml, 3 ml és 5 ml;

o alkoholos torl6kenddk a bére megtisztitasahoz az injekcio beadasanak helyén, valamint az
injekciods liveg(ek) és/vagy ampulla/ampullék tetejének tisztitasahoz;

. vattacsomo vagy gézlap;

. ragtapaszcsik;

o ti- és fecskend6gyijté hulladéktartaly.

Gondoz6 altali beadas/oninjekciozas

Az Imreplyst beadhatja a beteg sajat maganak vagy gondozo is beadhatja neki.

Az Imreplys injekcids iiveg tartalmanak feloldasara és beadasara vonatkozoé atfogod utasitasokat a
betegtajekoztato ,,3. Hogyan kell alkalmazni az Imreplyst?” része tartalmazza.

Az Imreplys injekciés iivege(ke)t és a megfelelé beadashoz sziikséges eszkozoket gyermekektol
elzarva kell tartani.

1. 1épés: El6késziiletek
Alaposan mosson kezet szappannal és vizzel. Tiszta torolkozovel tordlje szarazra a kezét.

Kérjiik, nézze meg a lejarati datumot az Imreplys injekcios iivegen €s egyéb kellékeken, hogy
megbizonyosodjon arr6l, hogy nem jart(ak) le.

Minden adag beadasahoz helyezze a sziikséges Imreplyst és injekcidhoz valo vizet tiszta, jol
megyvilagitott feliiletre, és hagyja, hogy az injekcio elkészitése elott szobahdmérsékletre melegedjenek.

o Ne probalja héforras, példaul forrd viz vagy mikrohullam siité hasznalataval melegiteni a
gyogyszereket!

o Ne tegye ki kozvetleniil az Imreplys injekcios tivege(ke)t napfénynek! Az injekcids tivege(ke)t a
felhasznalas idOpontjaig tartsa a dobozban.

o Ne razza fel az Imreplyst!

Vegye le a sotétkék milanyag kupako(ka)t az Imreplys injekcios iiveg(ei)rdl, és

a kupako(ka)t/teté(ke)t az injekcidhoz valo viz injekcids tivegérol/iivegeirdl. Ne A f—%&\\\
vegye le az injekcios livegek dugoit. Ne tavolitsa el az eziistszinii fémgyir(it az )g‘ 1 A\
injekcios liveg(ek) teteje koriilr6l. Az abran egy Imreplys injekcios iivegre >§ ; ,

3

vonatkozo miivelet lathato.

Ha injekciohoz val6 viz ampulla(ka)t hasznal, felnyités el6tt tisztitsa meg
alkoholos torlével. Az liveg ampulla kinyitasahoz fiiggélegesen kell tartani.
Ellenérizze, hogy minden folyadékot eltavolitott az ampulla nyakabol. Ha nem,
ovatosan kocogtassa meg az ampulla tetejét, hogy a folyadék lefolyjon. Ha van
pont az ampullan, az nézzen Ontdl elfelé. Gézzel vagy papirtdrlével tartsa az
ampullat, hogy védje az ujjait. Egyik kezében tartsa az ampullat, masik kezével
pattintsa le az ampulla nyakat. Mianyag ampulla esetén csavarja az ampulla
tetejét, amig le nem esik.

Tisztitsa meg az injekcios livegek dugoit, j alkoholos torl6t hasznalva minden
injekcids tiveghez. Hagyja az injekcios livegeket maguktol megszaradni (ne
fijjon rd).
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2. 1épés: Az injekciohoz valé viz felszivasa egy fecskenddbe

Ismételje meg a 2. és 3. 1épést minden olyan Imreplys injekcios iivegre,
amely az On adagjahoz sziikséges, a kezel6orvosa, gyogyszerésze, a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy mas egészségiigyi
szakemberhez altal eléirtak szerint.

Keresse meg a tiit és a fecskend6t az injekcidhoz valo viz felszivasahoz.
Uvegampulla hasznlata esetén sziirétiit kell hasznalni. Ha a t{i nincs a
fecskendohoz csatlakoztatva, csatlakoztassa a fecskend6hoz ugy, hogy a tivédo
kupak még rajta van.

Ha injekcidhoz valo vizet tartalmazd injekcios Giveget hasznal: Huzza le
egyenes mozdulattal, a testétdl elfelé iranyulva a tiivédd kupakot. Ne hagyja,
hogy a tli barmihez hozzaérjen. Hizza vissza a fecskendé dugattytjat, hogy
1 ml levegdt szivjon be a fecskenddbe.

A tlit egyenesen szurja be az injekcidohoz valo viz injekcids livege
gumidugojanak kdzepébe.

Nyomja le a fecskendd dugattyujat, hogy a fecskend6bdl az dsszes levegot
benyomja az injekcios livegbe. Tartsa az ujjat a dugattyin, hogy a leveg6 ne
jOjjon vissza a fecskendobe.

Tartsa a tiit az injekcios Givegben, ¢s forditsa fejjel lefel¢ az injekeios tiveget.
Ugyeljen, hogy a folyadék befedje a tii hegyét.

Tartsa az injekcids tliveget fejjel lefelé, és lassan huzza vissza a fecskend6
dugattytjat, amig 1 ml injekcidhoz valé viz nem keriil a fecskend6 hengerébe,
miel6tt kivenné a fecskend6t és a tiit az injekcios iivegbol. Ha 1égbuborék van a
fecskenddben, ujjaval dvatosan litdgesse meg a fecskendd hengerét, amig a
1égbuborék a fecskendd tiis végéhez nem emelkedik. Ovatosan nyomja fel a
dugattyut, hogy kinyomja a 1égbuborékot a fecskendobol. Sziikség szerint
ismételje meg ezeket a 1épéseket, amig 1 ml injekcidhoz vald vizet nem nyer
1égbuboréktdl mentes fecskenddben.

Vegye ki a fecskend6t a csatlakoztatott tiivel az injekcios tivegbdl, dobja ki az
injekciods liveget, és folytassa a 3. 1épéssel.

Ha injekcidhoz vald vizet tartalmazoé ampullat hasznal: Egyenes mozdulattal, a
testétdl elfelé iranyulva hlizza le a sziir6tiivédo kupakot. Ne hagyja, hogy a ti
barmihez hozzéaérjen.

A tiit egyenesen sziirja be az injekciohoz valé viz ampulldjaba. Ugyeljen, hogy
a folyadék befedje a szlir6tli hegyét. Lassan huzza vissza a fecskend6
dugattytjat, amig 1 ml injekcidhoz vald viz nem keriil a fecskendd hengerébe.
Ha légbuborék van a fecskendében, vegye ki a fecskenddt a hozza
csatlakoztatott szlirtiivel az ampullabol, és tartsa a tiivel felfelé. Ujjaval
ovatosan litdgesse meg a fecskendd hengerét, amig a 1égbuborék a fecskendd
tiis végéhez nem emelkedik. Ovatosan nyomja fel a dugattyat, hogy kinyomja a
légbuboréekot a fecskenddbol. Sziikség szerint ismételje meg ezeket a 1épéseket,
amig 1 ml injekcidhoz vald vizet nem nyer 1égbuboréktol mentes fecskenddben.
Vegye ki a szir6tiit a fecskend6bdl. Csatlakoztassa az 1j tiit (ekkor nincs
szlikség szlirére) a kdvetkezo 1épéshez. Dobja ki az ampullat, és folytassa a 3.
1épéssel.
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3. 1épés Az Imreplys por feloldasa a 2. 1épésben felszivott injekciéhoz valé vizben

Szurja be az injekcidhoz vald vizet tartalmazoé fecskenddén 1év6 tiit az Imreplys
injekciods tiveg gumidugodja kozepébe.

Lassan nyomja le a fecskendé dugattytjat, amig a fecskendébél
befecskendezendd Osszes viz az Imreplys injekcios livegbe nem kertil.

Huzza ki teljesen a fecskendét és a tiit az Imreplys injekcios livegbdl, és dobja
ki a tii- és fecskenddgyijto hulladéktartalyba.

Sik feliileten fliggdlegesen tartsa az Imreplys injekcids tiveget, majd évatosan

forditsa el korkordsen, amig a por teljesen fel nem oldodik és az oldat tiszta és %
szintelen nem lesz. Ne razza fel az injekcios liveget. Feloldas utan ]
hiitészekrényben, 2°C — 8°C-on kell tarolni, és 24 d6ran beliil fel kell hasznalni. C — D

Legfeljebb 8°C-on tarolandd. Nem fagyaszthato!

Ismételje meg a 2. és 3. 1épést minden olyan Imreplys injekcios iivegre,
amely az On adagjahoz sziikséges, a kezel6orvosa, gyogyszerésze, a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy mas egészségiigyi
szakemberhez altal eléirtak szerint.

4. 1épés: Az Imreplys oldat felszivasa egy fecskenddbe

Nézze at a receptjét, hogy ellendrizze, mennyi (ml) Imreplys oldatot kell
beadnia a bor ala.

Helyezze az Imreplys oldatot tartalmazoé injekcios iivege(ke)t sik feliiletre. Ha
az injekcios tiveg(ek) hideg(ek), hagyja (6ket) szobahdmérsékletre melegedni
legalabb 30 percen at.

/////

Hagyja levegén megszaradni.

Keresse meg a tiit és a fecskend6t az Imreplys oldat felszivasahoz. Ha a tii nincs
a fecskend6hoz csatlakoztatva, csatlakoztassa a fecskend6hoz ugy, hogy a
tiivédo kupak még rajta van.

Egyenes mozdulattal, a testétdl elfelé iranyulva, felfelé huzza le a tiivédo
kupakot. Ne hagyja, hogy a tli barmihez hozzaérjen.

Sik feliileten fiiggdlegesen tartsa az Imreplys oldat injekcids livegét/iivegeit, és
a tlit egyenesen lefelé sztrja be a dugo kozepébe. l

Tartsa a tiit az injekcios livegben, és forditsa fejjel lefelé az injekcids tiveget (ha r?
sziikséges). Ugyeljen, hogy az Imreplys oldat befedje a tii hegyét. @
5

Sy

Lassan hizza vissza a fecskendd dugatty(jat, hogy a fecskendd hengerét a
megfeleld mennyiségig (ml) toltse fel, amely megfelel az On szdmadra felirt /
adagnak. T6bb injekcios iivegnyi Imreplys oldatra lehet sziikség.
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Tartsa a tiit az injekcios tivegben, €s ellendrizze, hogy nincsenek-e
légbuborékok a fecskenddben.

Ha légbuborek van a fecskendében, ujjaval ovatosan titogesse meg a fecskendd
hengerét, amig a légbuborék a fecskendd tetejéhez nem emelkedik. Ovatosan
nyomja fel a dugattytt, hogy kinyomja a légbuborékot a fecskend6bol.

Tartsa a ti hegyét a folyadékban, és hlizza vissza a dugattyut a
fecskend6hengeren az adagjanak megfeleld szamig (ml). Sziikség szerint
ismételje meg ezeket a 1épéseket.

Ismét ellendrizze, hogy a fecskendében a megfelel6 adag van-e. Fontos,
hogy pontosan az orvos, gyogyszerész, gondozast végzd egészségiigyi m«:{]ﬁh

szakember vagy mas egészségiigyi szakemberhez altal eldirt adagot alkalmazza.

NE vegye ki a tiit az injekcios iivegbol! Fektesse az injekcids liveget az oldalara
ugy, hogy a tli még mindig az injekcios livegben legyen.

5.1épés: Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése

Alkoholos torldvel tisztitsa meg az injekcio tervezett beadasi helyének kdzvetlen kornyékét. Hagyja a
boérét megszaradni. Ne érintse meg Ujra ezt a teriiletet az injekcio beadasa elott!

Ne hasznalja ugyanazt az injekciobeadasi helyet, mint amelyet az el6z0 injekcional hasznalt. Ne adja
be az injekciot olyan helyre, ahol a bér megégett vagy sériilt (fekélyesedett), fajdalmas, véralafutasos,

voros vagy kemény! Ne adja be az injekciot heges vagy strias teriiletekre.

Az injekcid beadasahoz az alabbi helyek barmelyikét hasznalhatja:

° comb;
° has, a koldok koriili 5 cm-nyi teriilet kivételével;
. a felkar kiils6 része (csak akkor, ha valaki mas adja be Onnek az injekciot).

CsecsemOknél és gyermek betegeknél a comb az eldnyben részesitett beadasi hely.

Felkar Felkar

Has

Comb
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6. 1épés: Az Impreplys oldat befecskendezése a bor ala (szubkutan beadas)

Vegye ki az eldirt Imreplys adagot tartalmazo fecskendoét €s a tiit az injekcios
ivegbol.

A hiivelykujjaval és mutatoujjaval csipje Gssze az injekcid beadasi helyét.
Ugyeljen arra, hogy ne érintse meg magat az injekcié beadasi helyét. Az
injekcid beadasa kozben tartsa dsszecsipve a bort.

A masik kezével fogja meg a fecskendot. 45-90 fokos szogben, gyorsan szlrja
be a tlit a bérbe. Minél gyorsabban szurja be a tlit az dsszecsipett borbe, annal
kevésbé lesz kellemetlen vagy fajdalmas.

Lassu és allando nyomassal nyomja be a fecskend6 dugattyajat, amig az dsszes
Imreplys oldatot be nem fecskendezte.

Ha elkésziilt, 6vatosan huizza ki a tiit a borébdl.

Ha a beadasi helyen vér buggyan ki, vattacsomoval vagy gézzel fedje le a
tertiletet. Ha sziikséges, helyezzen ragtapaszcsikot a vattacsomora vagy gézre.
Ne dorzsolje az injekciod beadasi helyét.

7. 1épés: Megfelel6 artalmatlanitas

Tegye a kovetkezdket:
Az alabb ismertetett modon dobja ki az 6sszes kelléket.

Egyszeri hasznalat utan

o Azonnal dobja ki a fecskend6t a hozza csatlakoztatott tiivel a tii- és
fecskendOgyijt6é hulladéktartalyba.

o Azonnal dobja ki az elhasznalt Imreplys injekcios iiveget egy megfeleld
hulladéktartalyba.

o Ugyeljen, hogy az dsszes tobbi anyagot megfeleld tartdlyokba dobja ki.

A fecskendot, a tiit, az Imreplys injekcios liveget ¢s az injekcidhoz valo vizet
SOHA nem szabad 0jra felhasznalni!

Ha nincs tii- vagy fecskenddgyijté hulladéktartaly, akkor hasznalhat sztirasallo,
szivargasmentes tartalyt.

Fontos: A tii- és fecskenddgyijto hulladéktartalyt mindig tartsa gyermekektol
elzarva.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL ES
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyégyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:

. Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo a
forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az
eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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