VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. Sja kafla 4.8.

1.  HEITILYFS

Imreplys 250 mikrogromm stungulyfsstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 250 mikrog af sargramostim*.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 250 mikrég af sargramostim.

*Sargramostim er stofnfrumuvaxtarpéttur (granulocyte-macrophage colony-stimulating growth factor
[GM-CSF]) manna framleiddur med DNA taekni i ger (S. cerevisiae).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn).

Frostpurrkad, hvitt til beinhvitt dutft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Imreplys er @tlad til medferdar a sjuklingum a 6llum aldri sem hafa fengid brada mergbaelandi
geislaskammta med undirheilkenni brads geislunarheilkennis sem tengist blodmyndun
(Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome, H-ARS).

Imreplys skal notad i samraemi vid opinberar leidbeiningar sem tengjast geislava eda kjarnorkuslysum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Imreplys 4 ad hefja eins fljott og audid er hja fullordnum, unglingum, bérnum eda
ungbornum sem hafa fengid brada mergbalandi geislaskammta (haerri en 2 Gy) ef grunur leikur 4 H-
ARS 4 grundvelli kliniskra teikna og einkenna eda par sem um er ad raeda stadfest tilvik H-ARS
samkvaemt rannsoknarstofupréfum. Ef mogulegt er, skal framkvaema fulla blodrannsokn vid upphaf
meodferdar med deilitalningu.

Ef moégulegt er, skal aetla upptekinn geislaskammt sjuklings (p.e. magn geislunar) samkvamt
upplysingum fra heilbrigdisyfirvoldum, geislaskammtamelingum fyrir viokomandi (biodosimetry) ef
per eru tilteekar, eda kliniskum eiginleikum og rannsoknarnidurstodum eins og eitilfrumueydingu.

Ekki skal bida med meodferd ef grunur leikur & H-ARS eda ef H-ARS greinist jafnvel pott upptekinn
geislaskammtur sé talinn leegri en 2 Gy. Ekki skal fresta Imreplys ef ekki er haegt ad framkveema fulla
blodrannsokn med audveldum heetti eda ef ekki er haegt ad dztla upptekinn geislaskammt.



Skammtar

Gefa skal Imreplys einu sinni 4 solarhring sem inndelingu undir hid og er skammtur midadur vid
likamspyngd 4 eftirfarandi hatt:

o 7 mikrogromm/kg hja bérnum og unglingum sem vega meira en 40 kg og hja fulloronum
o 10 mikrogromm/kg hja bérmum og unglingum sem vega 15 kg til 40 kg
o 12 mikrogromm/kg hja nyburum, ungbdrnum eda bérnum sem vega minna en 15 kg

Leidbeiningar um lengd medferdar med Imreplys eru i kaflanum Medferdarsvérun.

Skammtabreytingar

Vid 3. eda 4. stigs aukaverkanir (sja kafla 4.8), skal minnka Imreplys skammtinn i 50%, eda gera hlé &
skammtagjof par til pad dregur ur aukaverkuninni og hefja skdmmtun sidan aftur i 50% skammti.
Byrja skal 4 60rum adgerdum til ad medhdndla aukaverkunina og halda peim afram eftir porfum. Ef
aukaverkun af stigi 3 eda 4 er vidvarandi eda kemur upp aftur eftir skammtaadlogun eda eftir ad
medferd er hafin ad nyju skal endanlega hatta notkun Imreplys.

Vi0 aukaverkanir af stigi 1 eda 2 (sja kafla 4.8), skal halda medferd med sargramostim afram med
nanu eftirliti med sjuklingi og medhondlun 4 aukaverkuninni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum einstaklingum >65 ara.

Meodferdarsvorun

Framkvama skal fulla blodrannsokn vid upphaf medferdar med deilitalningu og sidan rod af fullum
blodrannséknum um pad bil pridja hvern dag (pegar heegt er) par til heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)
helst yfir 1.000/mm? { prjar samfelldar heildartalningar blodkorna. Eftir ad heildarfjoldi daufkyrninga
yfir 1.000/mm?® nast i fyrsta sinn skal gera fulla blodrannsokn daglega (eftir pvi sem heegt er) til ad
fordast 6parfa medferd og lagmarka heettu a4 hvitfrumnafjolgun ( sja kafla 4.4). Upphafi eda
aframhaldandi gjof Imreplys skal ekki fresta po ekki sé haegt ad framkvama fulla blodrannsokn.

Gjof Imreplys skal haldid afram par til heildarfjoldi daufkyrninga er heerri en 1.000/mm? i 3 samfelldar
fullar blodrannsoknir eda fer yfir 10.000/mm? eftir ad laggildi af voldum geislunar hefur verid nad. Ef

ekki er haegt a0 framkveaema fulla blodrannsokn eda ef medferdarsvorun er ekki til stadar pa ma heetta
medferd med Imreplys eftir 23 daga af samfelldri skommtun.

Lyfjagjof
Imreplys a ad sprauta undir had i kvid, leri eda upphandlegg.
Sjuklingurinn eda umoénnunaradili getur gefio Imreplys.

Imreplys parf ad blanda i 1 ml af vatni fyrir stungulyf. Leidbeiningar um undirbining og gjof blandads
Imreplys koma fram i fylgisedli i kafla 3, ,,Hvernig nota & Imreplys®.

4.3 Frabendingar

Saga um alvarleg ofnaemisvidbrogd, par med talid bradaoftnaemi, fyrir GM-CSF manna eda afurdum ar
geri, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.

Almennar radleggingar

Heegt er ad nota Imreplys asamt annarri studningsmedferd til ad medhondla H-ARS.

[ 1josi pess ad eiturhrif geislunar hefjast vid titsetningu zetti medferd med Imreplys ad hefjast eins fljott
og audiod er eftir utsetningu fyrir geislun. Rannsoknir 4 verkun sargramostims sem gefid er innan
solarhrings fra utsetningu fyrir mergbelandi geislaskdmmtun hafa hins vegar ekki verid gerdar 4
storum dyralikonum 4 H-ARS af voldum geislunar alls likamans.

Ofnemi og bradaofnemi

Greint hefur veri0 fra ofneemisviobrogdum, par med talid bradaofnaemisviobrogdum, i tengslum vid
sargramostim. Sargramostim medferd skal hett hja peim sem hafa fengio bradaofnami eftir fyrri
skammt af sargramostimi.

Blédaflfradilegur bjagur, vokvaséfnun og ofvokvun

Tilkynnt hefur verid um bjug, haredalekaheilkenni og vokvasdfnun 1 fleidruholi og/eda gollurshiisi hja
sjuklingum eftir gjof sargramostims i tilfellum bl6dsjukdoma.

Hja sjuklingum sem hafa vokvasofnun 1 fleidruholi og gollurshusi fyrir getur gjof sargramostims aukid
vokvasofnun. Vokvasofnun af voldum sargramostims eda sem hefur versnad vegna sargramostims
hefur gengid til baka eftir hlé 4 gjof sargamostims eda skammtaminnkun sargramostims med eda an
pvagreesandi medferdar.

Geeta skal varadar vid notkun Imreplys hja sjuklingum med vokvaséfnun, lungnaiferd eda hjartabilun.
Fylgjast skal vel med likamspyngd og vokvajafnvaegi medan 4 gjof sargramostims stendur.

Ofanslegilshjartslattartruflun

Greint hefur verid fra ofanslegilshjartslattartruflun 1 rannséknum an samanburdar vid gjof
sargramostims i tilfellum blodsjukdoma, sérstaklega hja sjuklingum med sogu um hjartslattartruflanir.
bessar hjartslattartruflanir hafa gengid til baka eftir ad medferd hefur verid heett. Geeta skal varudar vid
notkun Imreplys hja sjuklingum med fyrirliggjandi hjartasjutkdéma. Hafa skal samband vid leekni eda
annan heilbrigdisstarfsmann ef vart verdur vid nyjar eda versnandi hjartslattartruflanir.

Hugsanleg ahrif 4 illkynja frumur

Sargramostim er vaxtarpattur sem Orvar edlilega blodfrumuforvera. Hins vegar er ekki haegt ad utiloka
pann mdguleika ad sargramostim geti virkad sem vaxtarpattur fyrir hvada exlistegund sem er,
sérstaklega illkynja sjukdoma i beinmerg. Medhondla skal sjuklinga med undirliggjandi krabbamein
e0a sogu um krabbamein med Imreplys eins fljott og audio er eftir utsetningu fyrir geislun vegna
lifshaettulegs e0lis ttsetningarinnar og hafa samband vid krabbameinslaekni vid fyrsta hentugleika.

Motefhamyndun

Eins og a vid um 061l medferdarprotein er hetta 4 métefnamyndun.



Meoferd med sargramostim hja einstaklingum sem ekki hafa verid tutsettir fyrir mergbaelandi
skommtum af geislun getur framkallad hlutleysandi métefni gegn lyfinu sem getur tengst pvi hversu
lengi sargramostim hefur verid notad.

Haetta 4 hvitfrumnafjold

Fj6ldi hvitra blodkorna >50.000/mm?® kom fram hja sjuklingum sem fengu sargramostim vid
blodsjukdomum. Eftir ad medferd med sargramostim er haett gengur hvitfrumnafjélgun til baka innan
3 til 7 daga. Ef fjoldi hvitra blodkorna fer yfir >50.000/mm?* hja sjuklingi skal heetta notkun Imreplys
tafarlaust.

Takmarkanir 4 virkni

Virkni sargramostims getur verid takmorkud hja sjuklingum med skerta 6nemissvorun og hja peim
sem eru med undirliggjandi sjukdoma sem hafa ahrif 4 beinmergsstarfsemi. Sjuklingar med
undirliggjandi beinmergsbelingu, t.d. sjiklingar med illkynja bl6dsjukdoma, sjalfsonemissjukdoma
eda peir sem eru i krabbameinslyfja-/geislameodferd, geta synt 1élegri svérun vid sargramostim vegna
minnkunar i forveraforda eda skertrar blodmyndunar. A0 auki leikur dvissa a verkun sargramostims
hja einstaklingum sem eru utsettir fyrir bradri haskammta geislun yfir 7,3 Gy (sja kafla 5.1, forklinisk
verkun). Utsetning fyrir haskammta geislun getur valdid éafturkraefri beinmergsbilun, sem takmarkar
mogulegan avinning af Imreplys til ad studla ad blédmyndandi endurheimt.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um milliverkanir vid 6nnur lyf. Sjuklingar sem fa badi
sargramostim og lyf sem valda hvitfrumnafjolgun (t.d. barkstera, adra vaxtarpaetti, litium) geta verid i
aukinni heattu 4 hvitfrumnafjolgun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Brad utsetning fyrir mergbaelandi skdmmtum af geislun hefur i sjalfu sér eiturahrif a frjésemi og

proska fosturvisis/fosturs. betta skal hafa i huga vid kliniskt mat & notkun Imreplys 4 medgdngu
og/eda hja konum med barn a brjosti.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sargramostims hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Sargramostim ma nota hja pungudum konum med H-ARS ef klinisk porf er a pvi.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sargramostim/umbrotsefni skiljast ut i brjoéstamjolk. Ekki er haegt ad utiloka
ahattu fyrir barn a brjosti.

fhuga ma brjostagjof medan 4 medferd med Imreplys stendur, med pad i huga ad nyburarnir gaetu
einnig purft 4 medferd ad halda.



Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sargramostim og frjésemi hja ménnum. Rannsoknir 4 kaninum hafa
synt fram 4 aukaverkanir & frjosemi kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Imreplys hefur engin eda overuleg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Oryggi sargramostims var metid med dllum tiltekum heimildum, par 4 medal kliniskum rannséknum 4
fullordnum og bérmum fyrir ymsar abendingar, rannsoknir 4 heilbrigdum sjalfbodalidum, umbednum

og 6umbednum tilkynningum og tilfellum sem greint var fra i freediritum.

Samantekt 4 Oryggi

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komu fyrir vid medferd med sargramostim voru:

o Alvarleg ofneemisvidbrogd p.m.t. bradaofnaemi
o Blooaflfraedilegur bjagur, vokvaséfnun og ofvokvun
o Ofanslegilshjartslattartruflun

Algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum med krabbamein 1 bl6di sem fa medferd med
sargramostim sem gefio er i blaae0 eru: hiti (an sykingar; allt ad 95%), nidurgangur (allt ad 88%),
uppkost (allt ad 84%), hudviobrogo (allt ad 77%), ttbrot (allt ad 70%), prottleysi (allt ad 69%),
oedlileg efnaskipti sem sjast 4 rannsoknarstofu (allt ad 58%), lasleiki (allt ad 58%), ha glukdsagildi
(allt ad 49%), kvioverkir (allt a0 38%), pyngdartap (allt ad 37%), lag albumingildi (allt ad 36%), kladi
(allt ad 23%), bleedingar 1 meltingarvegi (allt ad 27%), kuldahrollur (allt ad 25%), kokbolga (allt ad
23%), beinverkir (allt ad 21%), brjostverkur (allt ad 5%), blodmagnesiumlakkun (allt a0 15%),
bloduppkost (allt ad 13%), lidverkir (allt ad 11%), kvioi (allt ad 11%), augnblaedingar (allt ad 11%).
Hja sumum sjuklingum geta undirliggjandi sjikdomar hafa aukid tidni sumra pessara aukaverkana.

Tafla med aukaverkunum

Taflan yfir aukaverkanir er byggd a 5 kliniskum rannséknum 4 182 sjiklingum med krabbamein i
blodi par sem fjoldi hvitra blodkorna er svipadur og gerist vid brada utsetningu fyrir mergbeelandi
geislaskommtum. [ pessum rannséknum var sargramostim gefio i blaad.

Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum og tioni. Tioni aukaverkana eru
flokkadar sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad azetla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint var fra hja fulloronum og bornum meo krabbamein i bl6oi
sem fengu medferd med sargramostim i blazed i kliniskum samanburdarrannséknum

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar | Mjog Koma
sjald- | orsjaldan

(MedDRA) gefar | fyrir

Taugakerfi Kvioi

Augu Augnbladingar

Adar Adavikkun

Ondunarfzri, brjésthol | Kokbolga

og midmeeti




Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgefar | Mjog Koma
sjald- | orsjaldan
(MedDRA) gefar | fyrir
Meltingarfzeri Kvidverkir
Nidurgangur
Bladingar i
meltingarvegi
Bl60uppkdst
Uppkdst
Hu0 og undirhud Kladi
Utbrot
Hudvidbrogd
Stodkerfi og Beinverkir
bandvefur Lidverkir
Almennar Prottleysi
aukaverkanir og Brjostverkur
aukaverkanir a Kuldahrollur
ikomustad Hiti (engin syking)
Lasleiki
Pyngdartap
Rannsoknar- Ha glukodsagildi
nidurstodur Lag albumingildi
Bléomagnesium-
leekkun
Oedlileg efnaskipti,
ekki skilgreind
nédnar
Born

Alls voru 332 bérn medhondlud med sargramostim i blaaed i 15 kliniskum rannsdéknum a
blodsjukdomum, fyrirburum og Crohnssjukdoémi, par af voru 5 samanburdarrannsoknir, 190 sjuklingar
voru 4 aldrinum 0-1 ménada, 6 sjuklingar voru >1 manada til <2 éra, 1 sjuklingur var <1 ars (ekki
nanar tilgreint), 86 sjuklingar voru 2 til <12 ara og 49 sjuklingar voru 12 til <18 ara a0 aldri.
Heildaroryggissnidid var svipad pvi sem sést hja fullordnum.

Aukaverkanir lyfja sem greint hefur verid frd vid gjof sargramostims undir had

Fleiri aukaverkanir komu fram i kliniskum rannséknum & heilbrigdum fullordnum sjalfbodalioum og
boérnum med Crohns sjukdém, par sem meirihluta sjuklinga var gefid sargramostim undir hd. Ut fra
pessum rannsoéknum, auk téflu 1, eru aukaverkanir viobrogd 4 stungustad (allt ad 91%), hfudverkur
(allt ad 50%) bakverkir, (allt ad 47%), 6gledi (allt ad 23%), kvidkrampar (allt ad 17%), maedi (allt ad
12%) og almennir likamsverkir (allt ad 13%).

UmbeOnar og dumbednar aukaverkanir og tilfelli Ur fraediritum hja sjiklingum sem fengu medferd
me0 sargramostim (med mismunandi ikomuleidum)

Algengustu aukaverkanirnar voru hiti, vidbrogd a stungustad, madi, 6gledi, brjostverkur, uppkost,
nidurgangur, kuldahrollur, Gtbrot, lagprystingur, kvidverkir, daufkyrningafed med hita, syklasott,
lungnabolga, sundl og yfirlid.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnemisvidbrogd par med talid bradaofnaemi, blodaflfredilegan
bjug, vokvasdfnun og ofvokvun og ofanslegilshjartslattartruflun vio notkun sargramostims vid
mismunandi sjtkdomum.



Enginn heildarmunur & 6ryggi hefur komid fram i samanburdi 4 milli tilkynninga um fullordna og
born

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar allt ad 100 mikrég/kg/solarhring (4.000 mikrég/m?/sélarhring eda um pad bil 16 sinnum
radlagour skammtur) voru gefnir 4 sjuklingum med fost eexli i 1. stigs rannsokn an samanburdar med
samfelldu innrennsli 1 blazed 1 7 til 18 daga. Fjolgun hvitra blodkorna kom fram, allt ad

200.000 frumur/mm?.

Tilkynnt var um madi, lasleika, 6gledi, hita, utbrot, hradtakt, lungnasjukdom, bléoflagnafaeo,
hoéfudverk og kuldahroll sem gengu til baka eftir ad medferd med sargramostim var haett.

Ef um ofskommtun er ad raeda skal haetta medferd med Imreplys og fylgjast med sjuklingnum med
tilliti til aukins fjolda hvitra blodkorna og einkennum fra dndunarferum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisérvandi lyf, peettir til Srvunar (colony-stimulating factors), ATC-
flokkur: LO3AA09

Verkunarhattur

Sargramostim er stofnfrumuvaxtarpattur (GM-CSF) manna, framleiddur med radbrigdaerfoatekni.
Bindingin vid vidtaka GM-CSF sem tjadir eru 4 yfirbordi markfrumna (bl6dmyndandi forvera og
proskadra dnaemisfrumna), kemur af stad merkjakedjuverkun innan frumunnar sem framkallar
frumuvidbrogd (p.e. skiptingu, proska, virkjun). GM-CSF er fj6llinulegur pattur og, auk
skammtahadra ahrifa & mergfrumu- og einkjornungalinuna, getur pad studlad ad fjolgun og proska
bl6dflogu- og raudfrumuforvera.

Forklinisk verkun

Ekki var haegt ad gera rannsokn a verkun sargramostims fyrir H-ARS abendinguna hja ménnum vegna
pess ad framkvamd slikra rannsokna er 1 andstodu vid almennt vidurkenndar sidareglur um
leeknisfraedi og ekki er gerlegt ad gera vettvangsrannsoknir eftir visvitandi Gtsetningu eda utsetningu
fyrir slysni a lifshettulegum skommtum af jonandi geislun. Pvi voru framkveemdar 3 fullnagjandi og
vel styrdar rannsoknir (p.e. slembiradadar, blindadar, samanburdarstyroar med lyfleysu) i vel
afmorkudu dyralikani & H-ARS af voldum geislunar alls likamans hja rhesus-6pum.

[ pessum rannséknum var veitt lagmarks studningsmedferd til ad likja eftir umhverfi med
takmorkudum urreedum eftir geislunartilvik og/eda kjarnorkuslys med miklu mannfalli. Ekkert

heilbl6d, blodafurdir eda einstaklingsbundin syklalyf voru veitt.

{ 61lum rannséknum fengu rehsus-apar 7 mikrog/kg med stakri, daglegri inndzelingu undir hud sem er
kliniskt radlagdur skammtur fyrir fullordna sem eru tutsettir fyrir mergbalandi geislun (sja kafla 4.2).

Helstu visbendingar um verkun sargramostims eru teknar saman i toflum hér ad nedan.
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Tafla 2: Slembir6dud, blindud, samanburdarrannsokn med lyfleysu a rhesus-6pum (Rannsékn

Hoénnun Slembir6oud, blindud, samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var a
rhesus-6pum

Fjoldi dyra 108 primatar adrir en menn (NHP, 54 karldyr, 54 kvendyr). Dyr sem eru
utsett fyrir 6,55 Gy (36 karldyr:36 kvendyr) eda 7,13 Gy (18 karldyr:18
kvendyr)

Slembival NHP sem var slembiradad til a0 fa sargramostim (7 mikrog/kg/solarhring)
e0a lyfleysu (vatn fyrir stungulyf). Medferd hofst 48 + 1 klukkustund eftir
geislun alls likamans og hélt afram daglega par til ANC var
>1.000 frumur/pl i 3 daga i r60 eda ANC >10.000 frumur/ul

Geislaskammtur 6,55 og 7,13 Gy

Adalendapunktur 60 daga lifun eftir geislun

Niourstoour

Nidurstdour Sargramostim jok marktaekt 60 daga lifun: 28/36 (77,8%) lifou af

adalendapunkts samanborid vid 15/36 (41,7%) 1 samanburdarhopnum (p=0,0018, Fishers-

(6,55 Gy TBI) exact prof, einhlida)

Nidurstdour Sargramostim bztti 60 daga lifun: 11/18 (61,1%) lifdu af samanborid vid

adalendapunkts 3/18 (16,7%) i samanburdarhopnum (p=0,0076, Fishers-exact prof,

(7,13 Gy TBI) einhlida)

Nidurstdour Sargramostim batti endurheimtarhlutfall hvitfrumna, daufkyrninga og

aukaendapunkts blodflagna vid bada geislaskammta (6,55 og 7,13 Gy). Einnig sast legri
tidni sykinga af voldum bakteria.

Medallengd 17,6 dagar (4 bilinu 12 til 23) [6,55 Gy hopur]

utsetningar fyrir 16,8 dagar (4 bilinu 12 til 23*) [7,13 Gy hopur]

Imreplys

Skammstafanir: ANC: heildarfjoldi daufkyrninga; NHP: primatar adrir en menn; TBI: geislun alls likamans
*Tafla 32 1 rannsOknarskyrslu synir timalengd sem 12 til 24, hins vegar var einum degi sleppt 4 degi 16 fyrir
dyrid sem fékk medferd 4 dogum 2-25.

Tafla 3: Timi fram a0 endurheimt daufkyrninga (ANC) og bléoflagna, og tioni sykinga i rhesus-
opum (Rannsékn 1)

Rannsékn 1 TBI Sargramostim Samanburour Tolfraedileg

skammtur | (N=36) meo burdarefni | marktekni
(N=36) (log-rank proéf)

Timi fram a0 endurheimt (dagar), midgildi daga (95% CI)

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

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

Fjoldi blodflagna 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p=0,0008

>20.000/pl

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

ANC >1000/ul 17 (17, 18) 19 (18, 20) p=0,0206

Fjoldi blodflagna 16 (15, 17) 20 (17, NE) p=0,0002

>20.000/pl

Tioni sykinga

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

(95% CI)

Tidni jakvaedrar 6,55 Gy 18% 45% A ekki vid

blodraktunar
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Tafla 4: Slembir6dud, ranns6kn med samanburdi vio lyfleysu a verkun i likani fyrir rhesus-apa
4 H-ARS af voldum geislunar alls likamans (Ranns6kn 2)

Hoénnun Verkunarrannsokn, sérstaklega avinningur vid lifun og seinkud svérun
(veentanleg blodmyndandi endurheimtarsvorun) sargramostims 60 dogum
eftir banvana geislun alls likamans med LD50/60 skammti med lagmarks
studningsmedferd (syklalyfjum og vokva) hja rhesus-6pum

Fjoldi dyra 105 karlkyns NHP slembiradad i 3 hopa (n=35 1 hverjum hop)

Meodferod Daglegapar til heildarfjoldi dautkyrninga er >1.000 frumur/pl

Geislaskammtur 6,80 Gy TBI

Adalendapunktur 60 daga lifun

Niourstoour

60 daga lifun Fjo6ldi NHP sem fengu medferd med sargramostim og lifdu af

24-timar 17 af 35 (49%) (p=0,11, log-rank prof)

48-timar 21 af 35 (60%) (p=0,03, log-rank prof)

60 daga lifun Fjoldi samanburdar NHP sem lifou af

samanburdur 10 af 34 (29%)

Medallengd 18 dagar eda Dar til heildarfjoldi daufkyrninga hefur aukist 1 yfir

utsetningar fyrir 1.000 frumur/ul

Imreplys

Skammstafanir: ANC: heildarfjoldi daufkyrninga; LD: banvaenn skammtur: NHP: primatar adrir en menn; TBI:
geislun alls likamans

Fullneegjandi verkunarrannsdknir med vidunandi samanburdi og stadfestingarrannsdknir & primoétum
60rum en monnum (NHP) eru teknar saman 1 toflu 5.

Tafla 5: Slembir6dud, ranns6kn med samanburdi vio lyfleysu a verkun i likani fyrir rhesus-apa
4 H-ARS af voldum geislunar alls likamans (Rannsékn 3)

Hoénnun Slembir6dud, rannsokn med samanburdi vid lyfleysu a verkun 1 likani
fyrir primata adra en menn 4 H-ARS af voldum geislunar alls likamans

Fjoldi dyra 308 NHP (154 karldyr: 154 kvendyr)

Meoferd Daglega, byrjad 48-, 72-, 96- eda 120 klst. eftir geislun, par til ANC for
aftur 1 >1000/ul i 3 daga i r60. Medferd var haett ef ANC var >10.000/ul

Geislaskammtur 7,13 Gy TBI

Adalmarkmid Mat 4 verkun sargramostims (7 mikrog/kg/solarhring) samanborid vid
lyfleysu pegar pad var hafid 48, 72, 96 eda 120 klst. eftir geislun alls
likamans (TBI) hja NHP sem voru utsettir fyrir 7,13 Gy TBI

Adalendapunktur 60 daga lifun

Aukamarkmid Meta verkun med tilliti til blodfradilegra breyta og tioni sykinga

Nidurstoour

60 daga lifun Fjo6ldi NHP sem fengu sargramostim og lifdu af

48 klukkustundir 30 af 44 (68%)

72 klukkustundir 33 af 44 (75%)

96 klukkustundir 30 af 44 (68%)

120 klukkustundir 37 af 44 (84%)

60 daga lifun Fj6ldi samanburdar NHP sem lifou af

Samanburdur 38 af 44 (86%)

Medallengd utsetningar | Um pad bil 16 dagar par til ANC >1.000 frumur/pl i 3 daga 1 r6d eda

fyrir Imreplys ANC >10.000 frumur/pl

* Nidurstodur um 60 daga lifun hafa ekki verid tolfraedilega leidréttar fyrir margfeldni (multiplicity). Par af
leidandi er styrkur gagnanna takmarkadur og adgatar skal gett vid tulkun nidurstadna.
Skammstafanir: ANC: heildarfjoldi daufkyrninga; NHP: primatar adrir en menn; TBI: geislun alls likamans
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Motefnamyndun

Eins og a vid um 0611 medferdarprotein er hetta 4 métefnamyndun med sargramostimi.

Hja rhesus-6pum sem voru utsettir fyrir geislun innan vid 2 Gy og fengu 7 mikrog/kg/s6larhring af
sargramostim med inndaelingu undir hd 1 14 daga saust engin moétefni gegn lyfinu. Buist er vid ad
ahrif geislunar skerdi getu mannslikamans til ad mynda métefni gegn lyfjum.

Enn sem komid er hafa engin klinisk 6ryggisbod verid tengd vid myndun métefna eda hlutleysandi
motefna gegn lyfinu hja sjiklingum sem ekki eru mergbaldir.

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum & Imreplys
hjé einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd bradrar geislunarheilkennis (sj& upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Undantekningartilvik

betta lyf hefur fengid markadsleytfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgaefur sjukdomurinn er, af visindalegum asteedum og af sidfreedilegum asteedum hefur
ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf sargramostims eru ekki tiltaek fyrir sjiklinga sem hafa ordid fyrir bradum mergbalandi
geislaskdmmtum.

Likan og hermun a lyfjahvorfum hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum syna ad buist er vid ad
utsetning fyrir sargramostim midad vid Cmax 0g flatarmal undir ferli (AUC) vid 7 mikrog/kg
skammtinn hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum sé meiri en hja rhesus-6pum vid sama skammt,
7 mikrog/kg, Cmax (97,6% sjiklinga) og AUC (100% sjiklinga).

Lyfjahvorf sargramostims hja heilbrigdum bornum voru metin med pvi ad adlaga lyfjahvarfalikan
fullordinna ad bornum. Medalgildi AUC.24 samkvamt likani vid 7, 10 og 12 mikrog/kg skammta af
sargramostim hja béornum sem vega yfir 40 kg (~unglingar), 15 til 40 kg (~ung born) og 0 til undir
15 kg (~nyburar til ungaborn) voru samberileg vid AUC gildi fullordinna eftir 7 mikrog/kg skammt.

Samkvamt greiningu a lyfjahvorfum fyrir frostpurrkad sargramostim var medal Cax eftir 7 mikrog/kg
skammt undir hud (jafngildir 250 mikrog/m?* skammti hja 70 kg manni med likamsyfirbord 1,96 m?)
3,03 ng/ml og medal AUCy.24 var 21,3 ngeklst./ml. Pad er engin uppséfnun sargramostims eftir
endurtekna skammta undir hud og jafnveegisskilyrdi eru uppfyllt eftir stakan skammt undir hto.

Frésog

Eftir gjof undir htid greindist sargramostim snemma i sermi (15 min) og nddi hamarkspéttni i sermi
eftir 4 bilinu 2,5 til 4 klst.

AUC sem var meiri en sem nam skammtahlutfallslegri aukningu kom fram eftir staka gjof
sargramostims undir hud a 2 til 8 mikroég/kg skammtabili hja heilbrigdum karlménnum.
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Dreifing

{ rannsokn var heilbrigdum einstaklingum gefid 250 mikrog af sargramostim med innrennsli 1 blazd i
2 klukkustundum. Dreifingarraimmal (v,) sem sast eftir gjofi blazed var 14 1.

Umbrot

Sérstakar rannsoknir 4 umbrotum hafa ekki verid gerdar par sem sargramostim er protein og buist er
vi0 a0 pad brotni nidur i litil peptid og stakar amindsyrur.

Brotthvarf

begar sargramostim var gefid undir hud hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum var
lokahelmingunartimi brotthvarfs 1,4 klst.Heildartthreinsun likamans / adgengi undir hud (CL/F) var
23,9 I/klst.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturefnafraedi

{ rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var sargramostim gefid undir hud daglega hja
krabbalodopum i skdmmtum 20 og 200 mikrog/kg/solarhring i 30 daga. Eitla- og blodmyndandi kerfid
var skilgreint sem adalmarkmid eiturverkana: aukning hvitra blédkorna og blédflagna dsamt bdlgu i
milta og iferd eitilfruma kom fram vid >20 mikrog/kg/sélarhring.

Midlungs til midlungs alvarlegur ofvoxtur mergfrumna i beinmerg og ileidsla einkjarna fruma i hjarta
og onnur liffeeri sast vid 200 mikrog/kg/solarhring vid aflifun og midlungs til midlungs alvarleg ryrnun
hostarkirtils kom fram vid 200 mikrog/kg/solarhring hja badi dyrum sem voru aflifud og dyrum sem
nadu bata. Allar nidurstodur voru taldar tengjast lyfjafreedi sargramostims og eru pvi hugsanlega
kliniskt mikilveegar; hins vegar kom meirihluti nidurstadna fram vio skammt sem er um pad bil 17- til
29-falt heerri en klinisk utsetning vid radlagda skammta fyrir menn (7 til 12 mikrog/kg/s6larhring)
midad vid flokk likamspyngdar.

Alika mynstur eiturhrifa kom fram vid laegri skammta (20 mikrog/kg/sélarhring) i 42 daga
eiturhrifarannsokn med endurteknum skommtum par sem krabbalodopum var gefid 20, 63 og

200 mikrog/kg/solarhring undir hud med sargramostim samsetningu sem innihélt
etylendiamintetraediksyru (EDTA), sem er frabrugdid Imreplys. I pessari rannsokn var altaek utsetning
(AUC) vi0 20 mikrog/kg/s6larhring um pad bil 2-falt heerri en klinisk utsetning vid radlagda skammta
fyrir menn (7 til 12 mikrog/kg/s6larhring).

Eiturverkanir 4 a&xlun og proska

Allar rannséknir 4 eiturverkunum a &xlun voru gerdar a sargramostim samsetningu sem innihélt
EDTA og var frabrugdin Imreplys.

f rannsokn 4 frjésemi og proska fosturvisis snemma 4 fosturskeidi var sargramostim gefid undir hud
hja kaninum i skdmmtum sem voru 25, 70 og 200 mikrog/kg/solarhring fra 6 dogum fyrir
teknifrjovgun og fram yfir 7. medgongudag. Eiturahrif 4 modur komu fram vid

>70 mikrog/kg/solarhring. Feekkun & hreidrunarstodum og aukning & fosturlatum fyrir hreidrun og
feekkun lifveenlegra fosturvisa sast vid 200 mikrog/kg/solarhring. Gildi AUC vid skadleysismork (no-
observed-adverse-effect-level, NOAEL) i tengslum vid eiturverkanir a4 &exlun kvendyra og a proska
fosturvisis snemma 4 fosturskeidi fyrir 70 mikrog/kg/sélarhring var upphaflega (vid upphaf
skammtatimabilsins) um pad bil 7,2-f6ld klinisk utsetning vid radlagdan kliniskan skammt fyrir
fullordna (7 mikrog/kg/solarhring).
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f rannsokn 4 fosturvisi-fosturproska var kaninum med fang gefid undir hud skammtar af sargramostim
sem voru 25, 70 og 200 mikrog/kg/solarhring a timabilinu fra 6. medgdngudegi til 19. medgéngudags
e0a fra 19. medgongudegi til 28. medgongudags.

Eiturdhrif 4 m6dur komu fram vid >25 mikrdg/kg/solarhring. Aukin sidbuin fosturvisnun og minnkun
4 fosturpunga kom fram vid >70 mikrog/kg/sélarhring. Aukning a fosturmissi og fosturlatum eftir
hreidrun, faekkun lifveenlegra fostra og minni pyngd legs og fylgju kom fram vid

200 mikrog/kg/solarhring. Gildi AUC vid skadleysismork (NOAEL) fyrir eiturverkanir &
fosturvisi/fostur fyrir 25 mikrog/kg/solarhring var upphaflega (vid upphaf skammtatimabilsins) um
pad bil 2,9-f6ld klinisk utsetning vid radlagdan kliniskan skammt fyrir fullordna

(7 mikrég/kg/solarhring).

{ rannsokn & proska fyrir og eftir fdingu var kaninum gefid skammtar af sargramostim sem namu 25,
70 og 200 mikrog/kg/solarhring undir hud fra 6. medgongudegi til 19. medgongudags, fra 19.
medgongudegi fram ad goti eda fra 1. degi mjdlkurgjafar til 14. dags mjdlkurgjafar. Eiturdhrif & médour
komu fram vid >25 mikrog/kg/solarhring. Vio skammta >25 mikrog/kg/s6larhring kom fram minnkun
i lifun afkveema eftir got hja kaninum pegar paer fengu skammta medan 4 mjolkurgjof stod. Stori
skammturinn 200 mikrég/kg olli minnkadri likamspyngd unga pegar kaninum var gefinn skammturinn
4 medan a mjolkurgjof stod og fra 19. medgdngudegi fram ad goti. Medferd fra 6. medgdngudegi til
19. medgongudags og fra 19. medgdngudegi fram ad goti med 200 mikrog/kg/solarhring leiddi til
fosturmissis, en vid medferd 4 6. medgongudegi til 19. medgdngudags med 200 mcg/kg/solarhring
kom einnig fram daudi allra unga r goti, fosturvisnun, feerri feedd afkvami og feerri lifandi afkveemi i
goti a degi 0 eftir got. Pad eru engin skadleysismork (NOAEL) fyrir eiturverkanir 4 nybura. AUC
gildid fyrir 25 mikrog/kg/solarhring var upphaflega (vid upphaf skammtatimabilsins) um pad bil 2,6-
fold klinisk utsetning vid radlagdan kliniskan skammt fyrir fullordna (7 mikrog/kg/solarhring).

{ lok skammtatimabilanna minnkadi almenn ttsetning vegna framleidslu 4 motefnum gegn
sargramostim sem nadi 1-faldri kliniskri utsetningu i rannsokninni 4 frjosemi og proska fosturvisis ,
0,2-faldri kliniskri atsetningu i rannsdkninni & fosturvisi-fosturproska og 0,2-faldri kliniskri Gtsetningu
i rannsokninni & proska fyrir og eftir faedingu.

Eiturverkanir 4 erf0aefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir til ad meta stokkbreytingar- og krabbameinsvaldandi ahrif sargramostims hafa ekki verid
geroar.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Sukrosi

Trometamol

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
4 ar
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Vidbotarupplysingar:

o Ef 6opnud hettuglos na allt ad 25 °C hita eru pau stéoug i allt ad 1 ar pegar pau eru varin gegn
1j0si.

. Ef 6opnud hettuglos na allt ad 40 °C hita eru pau stéoug i allt ad 1 manud pegar pau eru varin
gegn ljosi.

o Ekki utsetja fyrir meira en 1 Gy af jonandi geislun. Ef 6opnud hettuglds eru utsett fyrir allt ad
1 Gy af jonandi geislun eru pau stodug 1 allt ad 2 vikur vid hitastig allt ad 40 °C pegar pau eru
varin gegn 1josi.

Eftir bléndun
Eftir blondun med vatni fyrir stungulyf (fylgir ekki med Imreplys-pakkningunni) hefur verid synt fram
a efnafreedilegan og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun 1 einn sélahring vid 2° C — 8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslutimi og
geymsluadstedur fyrir notkun 4 4byrgd notandans en almennt etti ekki ad geyma lengur en einn
solahring vid 2 °C — 8 °C, nema blondun hafi att sér stad ad vidhafori styrori og fullgildradri smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keeli vid (2° C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettugldsin 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningasterd med fimm 8 ml (tegund I af gleeru gleri) hettuglosum.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun

Ekki hrista.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Simi: +353.1264.1754
Netfang: info@partnertx.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1924/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU

MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK
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A FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Paesel + Lorei GmbH & Co KG

Nordring 11

D-47495 Rheinberg

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1 reglugerd

(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi

lyfsins &4 6 manada fresti.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 deetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:
Lysing Timaméork
Til ad skilgreina frekar verkun og 6ryggi sagramostims i medferd vid | Skil a

bradri atsetningu fyrir mergbaelandi geislaskammti med
bl6d0myndandi undirheilkenni bradrar geislunarheilkennis
(Haematopoietic Syndrome of Acute Radiation Syndrome, H-ARS)
skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur ar rannsokn PTX-01-
001, rannsokn & verkun og oryggi lyfs, afturskyggn ahorfsrannsokn
til a0 meta verkun og 6ryggi sargramostims hja einstaklingum sem
eru utsettir fyrir mergbaelandi geislaskammiti eftir jonandi geislun,
samraemi vid sampykkta rannsoknardaetlun.

rannsoknaraetlun: 30. jini
2025

Timamork: lokanidurstodu
r rannsoknar innan 6
manada eftir notkun
lyfsins i tilviki.

Til a0 tryggja fullnaegjandi eftirlit med oryggi og verkun
sargramostims vid medhondlun 4 bradri utsetningu fyrir mergbalandi
geislaskdmmtum med blédmyndandi undirheilkenni bradrar
geislunarheilkennis (Haematopoietic Syndrome of Acute Radiation
Syndrome, H-ARS), skal markadsleyfihafi veita arlegar uppfeerslur
vegna nyrra upplysinga er varda oryggi og verkun sargramostim.

Skil 4 rannsoknaraatlun:
A ekki vid

Timamork: skal skila i
sambandi vid arlegt
endurmat
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Imreplys 250 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
sargramostim

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mikrég af sargramostim.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 250 mikrég af sargramostim.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mannitol (E421), stikrésa, trometamol og saltsyru. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn
5 hettuglos

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Ekki hrista.

Eingdngu einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

Geymid hettugldsin 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID ,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Partner Therapeutics Ltd.,

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

D02NT28

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1924/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Imreplys 250 mikrog

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Imreplys 250 mikrogromm stungulyfsstofn
sargramostim
Til notkunar s.c.

| 2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imreplys 250 mikrégromm stungulyfsstofn, lausn
Sargramostim

W betta lyf er undir sérstoku eftirliti. Til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings, hjokrunarfreedingsins eda heilbrigdisstarfsmanns ef porf er 4
frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

. Latio lekninn, lyfjafreeding, hjukrunarfreedinginn eda heilbrigdisstarfsmann vita um allar

aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja
kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Imreplys og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Imreplys

Hvernig nota a Imreplys

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Imreplys

Pakkningar og adrar upplysingar

SQunhkw—

1. Upplysingar um Imreplys og vid hverju pad er notad

Imreplys inniheldur virka efnid sargramostim sem er svipad og nattarulegt prétein i likamanum sem er
stofnfrumuvaxtarpattur (nanar tiltekid granulocyte-macrophage colony-stimulating growth factor
[GM-CSF]). GM-CSF hjalpar beinmerg vid ad framleida hvit blodkorn og blodflogur, sem eru
mikilveg til ad berjast gegn sykingum og greeda meidsli. betta lyf er notad til ad medhondla fullordna
og born fra fadingu sem eru verda skyndilega fyrir mikilli geislun. bessi sjukdomur er kalladur:
undirheilkenni brads geislunarheilkennis sem tengist blodmyndun (Haematopoietic Sub-syndrome of
Acute Radiation Syndrome, H-ARS). Geislun getur dregid verulega ur fj6lda hvitra blédkorna (eykur
sykingarhettu), blodflagna (sem leidir til blaedingar) og raudra blédkorna sem veldur blodleysi og
hugsanlegum liffeeraskemmdum.

Einnig hefur verid synt fram 4 ad sargramostim beatir bl6dkornafjolda hja sjuklingum med dkvedin
blookrabbamein sem gangast undir krabbameinslyfjamedferd eda eftir beinmergsigreedslu. Eins og
krabbameinssjuklingar eru einstaklingar sem hafa verid utsettir fyrir geislun og préoa med sér H-ARS
med veiklad onemiskerfi og laegri blookornagildi.

2. Adur en byrjad er ad nota Imreplys

Ekki ma nota Imreplys

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir sargramostim eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef p hefur fengid alvarleg ofneemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnami, vid GM-CSF (sargramostim)
manna eda 60rum lyfjum sem eru framleiddar ur geri.

25



Varnaoaroro og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi, hjukrunarfreedingnum eda heilbrigdisstarfsmanni adur en
Imreplys er notad.

Utbreitt ofnzmi er sjaldgaef en alvarleg vidbrogd vid Imreplys. Petta getur falid i sér ttbrot um allan
likamann, ofsaklada, ondunarerfidleika, hradan pils, svitamyndun og yfirlidstilfinningu. { alvarlegum
tilvikum getur utbreitt ofneemi reynst lifshaettulegt. Ef pu heldur ad pt sért med tutbreitt ofneemi fyrir
Imreplys skal hatta ad taka Imreplys og hafa tafarlaust samband vid laekni, lyfjafreeding,
hjukrunarfreeding eda heilbrigdisstarfsmann.

Utsetning fyrir bradri eda skyndilegri hiskammtageislun getur verid lifshattulegt astand. fhuga skal
hugsanlegan avinning af Imreplys vid ad draga ur lifshettu af voldum haskammta geislunar i
samanburdi vid hugsanlega ahettu af pvi a0 taka lyfio.

Sumar aukaverkanir af Imreplys geta einnig verid einkenni geislunar eda annarrar medferdar sem pt
hefur fengid. Hafa skal tafarlaust samband vid leekni, lyfjafreeding, hjukrunarfreeding eda
heilbrigdisstarfsmann eftir toku Imreplys ef:

N bu feerd hita yfir 38 °C
i bu tekur eftir merki um sykingu, p.m.t. kuldahroll, halsbolgu eda vokvasokn (svo sem nefstiflu)

d bu att 1 erfidleikum med 6ndun, eda pu feerd 6nghljod, yfirlid, mikil htdutbrot, ofsaklada eda
finnst pt vera med ofnaemisvidbrogd

i bu finnur fyrir skyndilegri pyngdaraukningu eda 6drum einkennum um vokvasofnun, svo sem
bolgna fotleggi eda faetur

. bu faerd brjostverk, 6paegindi fyrir brjosti eda hradan eda oreglulegan puls

Ef pu hefur dhyggjur af 60rum aukaverkunum eda einkennum sem pt geetir verid med skal hafa
samband vi0 lekni, lyfjafreding, hjikrunarfreeding eda heilbrigdisstarfsmann.

Medan a sargramostim medferd stendur, par sem haegt er, atti leeknir, lyfjafreedingur, )
hjukrunarfreedingur eda heilbrigdisstarfsmadur ad fylgjast med blodkornafjélda pinum. I kjolfar
profana getur verid ad Imreplys skammtur pinn verdi adlagadur eda medferd med Imreplys stddvud.

Ef pu ert med krabbamein, og sérstaklega ef pu ert 4 krabbameinsmedferd, skal hafa samband vid
krabbameinslakninn pinn eins fljott og audid er eftir utsetningu fyrir geislun, hvort sem pu hefur
byrjad a Imreplys eda ekki.

Notkun annarra lyfja samhlida Imreplys
Latid leekninn, lyfjafraeding, hjikrunarfraedinginn eda heilbrigdisstarfsmann vita um 611 dnnur lyf sem
eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en lyfid er tekid.

Laeknirinn mun meta avinninginn og dhattuna af notkun Imreplys fyrir pig og barnid bitt.

Ekki er vitad hvort sargramostim muni skada o6fztt barn itt.

Akstur og notkun véla
Ekki hefur verid greint fra neinum ahrifum a haefni til aksturs eda notkunar véla medan a Imreplys
stendur.

3. Hvernig nota 4 Imreplys

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur, hjukrunarfraedingur eda heilbrigdisstarfsmadur
hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota & lyfio skal leita upplysinga hja peim.
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Gjof Imreplys a ad eiga sér stad eins fljott og audio er eftir tsetningu fyrir bradum stérum
geislaskammtum.

Radlagdur skammtur af Imreplys til ad sprauta undir htid (inndeling undir had) er syndur hér ad
nedan.

. 7 mikrogromm/kg hja bérnum og unglingum sem vega meira en 40 kg og hja fulloronum
. 10 mikrogromm/kg hja bérnum og unglingum sem vega 15 kg til 40 kg
. 12 mikrogromm/kg hja nyfeddum bérnum, ungbérmum eda bérmum sem vega minna en 15 kg

Laeknirinn pinn, lyfjafredingur, hjikrunarfreedingur eda heilbrigdisstarfsmadur mun lata pig vita um
rétt magn til ad sprauta pig eda barnid pitt meo.

Laeknirinn, lyfjafreedingur, hjukrunarfredingur eda heilbrigdisstarfsmadur mun segja pér hversu lengi
parf ad medhdndla pig eda barnid pitt med Imreplys par til blédkornafjoldi hefur lagast naegilega, sem

sést med blodprufum. Ef ekki er haegt ad gera blodprufur til ad akvarda blodkornafjélda ma heetta ad
nota Imreplys eftir samfellda skammta i 23 daga.

Einstakur skammtur
sjuklings (mikrég)

Einstakur skammtur sjiklings (mikrog) = pyngd (kg) x skammtur

i mikrég/kg

d Vi0 upphafsskammt skal avallt mida vid raunverulega
likamspyngd vid upphaf medferdar.

. Deilid heildar mikrég med 250 mikrog/ml til ad akvarda fjolda
ml sem parf.

Fullordinn, eda barn eda
unglingur > 40 kg

demi

(80 kg likamspyngd)

Einstakur skammtur sjuklings (mikrog) = 80 kg x 7 mikrog/kg =

560 mikrog

bad parf 560 mikrogromm af Imreplys, p.e. 2 full hettuglds af Imreplys
og hluta af pridja hettuglasinu (farga skal lyfinu sem eftir er 1 pridja
hettuglasinu).

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

bess vegna geeti purft 3 ml sprautu.

Barn eda unglingur
15-40kg

demi

(20 kg likamspyngd)

Einstakur skammtur sjuklings (mikrog) = 20 kg x 10 mikrog/kg =

200 mikrog

bad parf 200 mikrogromm af Imreplys, p.e. hluta af 1 hettuglasi (farga
skal lyfinu sem eftir er i hettuglasinu).

200 mikrog + 250 mikrég/ml = 0,80 ml.

bess vegna geeti purft 1 ml sprautu.

Nyfett barn, ungabarn
eda barn < 15 kg
demi

(5 kg likamspyngd)

Skammturinn pinn

Einstakur skammtur sjuklings (mikrog) =5 kg x 12 mikrog/kg =

60 mikrog

bad parf 60 mikrégromm af Imreplys, p.e. hluta af 1 hettuglasi (farga
skal lyfinu sem eftir er 1 hettuglasinu).

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

bess vegna geeti purft 1 ml sprautu.

Einstakur skammtur sjuklings (mikrég) = kg x  mikrog/kg =
__mikrég
bad parf  mikrog af Imreplys (___ full hettuglds og [1 eda ekkert]

hettuglas ad hluta [fargid 6llu lyfi sem eftir er ef porf er 4 hluta
hettuglass]).
____ mikroég + 250 mikrog/ml=__ ml

burft ml sprautu.

Ef pu sprautar pig med steerri skammt en meelt er fyrir um
Hafou samband vi0 laeekni, lyfjafraeeding, hjukrunarfreeding eda heilbrigdisstarfsmann eins fljott og
audio er. Heilbrigdisstarfsmadur geeti viljad hafa eftirlit med pér.
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Ef gleymist a0 nota skammt af Imreplys
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Sumir sjuklingar sem taka sargramostim geta fundid fyrir 6zeskilegum aukaverkunum, sem flestar eru
vaegar til i medallagi alvarlegar en ekki alvarlegar.

Alvarlegasta aukaverkunin er alvarleg ofnaemisviobrogd (p.m.t. bradaoftnaemi); ef pi feerd alvarleg
ofnaemisvidbrogd skal hatta ad taka Imreplys og hafa strax samband vid leekni, lyfjafraeding,
hjikrunarfreding eda heilbrigdisstarfsmann.

Adrar mikilveegar aukaverkanir eru har hiti (yfir 38 °C), merki um sykingu (svo sem kuldahrollur,
serindi 1 halsi, stifla, nefrennsli), erfidleikar med 6ndun eda 6nghljod, yfirlidstilfinning, umfangsmikil
huaoutbrot eda ofsakladi eda dnnur merki um ofnemisvidobrogd, skyndileg pyngdaraukning, bolgnir
fotleggir eda faetur, eda onnur merki um vokvasoéfnun, brjostverkur, 6paegindi i brjosti eda oreglulegur
hjartslattur. Ef pa finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana skal tafarlaust hafa samband vid leekni,
lyfjafreeding, hjukrunarfraeding eda heilbrigdisstarfsmann.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komi0 fyrir hj4 fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur, uppkost, flensutilfinning, preytutilfinning eda mattleysi, vodvaverkir, 6edlilegar
nidurstodur Ur blodprufum, hofudverkur, bakverkur, pyngdartap, magaverkur, blaedingar i
meltingarvegi, beinverkir, 6gledi, uppkdst & blooi, lidverkir, almennir likamsverkir, verkur i halsi,
spennu- eda kvidatilfinning og bladingar i auga.

bu geetir lika fengid vagan hita (minna en 38°C) um pad bil einni til 4 klukkustundum eftir
inndaelingu, eda pu gatir fengid bolgu, roda og/eda dpagindi 4 stungustad Imreplys. Hidin getur ordid
raud, aum eda bolgin. Petta getur bent til viobragda 4 stungustad. bPetta mun venjulega ekki leida til
pess ad pu purfir ad heatta ad nota sargramostim. Ef hudvidbrogd koma fram 4 stungustad skal hafa
samband vid leekni, lyfjafreeding, hjikrunarfreding eda annan heilbrigdisstarfsmann. Haegt er ad gera
eftirfarandi radstafanir til ad koma 1 veg fyrir frekari vidbrogd a stungustad:

e A0 minnsta kosti 30 minitum adur en pu etlar ad sprauta pig skal fjarlaegja Imreplys og vatn fyrir
stungulyf hettuglds ur kali og leyfa peim ad na stofuhita fyrir inndeelingu

e Nota skal nyjan stungustad i hvert skipti sem pti sprautar pig

e Fordastu ad nudda hudina fyrir eda eftir inndaelingu

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Vikkun bl6oxda

Ef pt hefur ahyggjur af pessum eda einhverjum 60rum aukaverkunum skal hafa samband vid lekni,
lyfjafreeding, hjikrunarfraeding eda heilbrigdisstarfsmann.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding, hjukrunarfraeding eda annan heilbrigdisstarfsmann vita um allar
aukaverkanir, p.m.t. aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint i samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Imreplys

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a4 skjunni og hettuglasinu a eftir
»EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli vid (2 °C til 8 °C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettugldsin 1 upprunalegum ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Sérstakar varadarreglur:

o Ef 6opnud hettuglds na allt ad 25 °C hita eru pau stodug i allt ad 1 ar pegar pau eru varin gegn
1j0si.

o Ef 60pnud hettuglds na allt ad 40 °C hita eru pau stodug 1 allt ad 1 manud pegar pau eru varin
gegn ljosi.

o Ekki utsetja fyrir meira en 1 Gy af jonandi geislun. Ef 6opnud hettuglds eru utsett fyrir allt ad
1 Gy af jonandi geislun eru pau stéoug i allt ad 2 vikur vid hitastig allt ad 40 °C pegar pau eru
varin gegn 1josi.

Ef bu ert ekki med keeli, mé vardveita innsiglada lyfid vid stofuhita (15 °C — 25 °C) 1 allt ad eitt ar.
Innsiglud hettuglds af Imreplys sem hafa verid utsett fyrir heerri hita en 25 °C en ekki herri en 40 °C

ma geyma i einn manud.

Eftir pynningu me0 vatni fyrir stungulyf mé geyma Imreplys lausn i kali (2 °C — 8 °C) i allt a0 einn
solahring.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imreplys inniheldur

. Virka innihaldsefnid er sargramostim. Hvert hettuglas inniheldur 250 mikrég af sargramostim.
Eftir blondun inniheldur 1 ml 250 mikrog af sargramostim.
. Onnur hjalparefni eru mannit6l (E421), stikrési, trometamdl og saltsyra.

Lysing a utliti Imreplys og pakkningastaerdir

Imreplys stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn) er hvitt frostpurrkad duft sem er i 6skju sem
inniheldur fimm 250 mikrég stakskammta hettuglos ur gleri.

Markadsleyfishafi

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO2NT28

frland

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Framleioandi

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

byskaland
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Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Hvernig 4 ao blanda og sprauta Imreplys

Imreplys er sprautad undir hidina. Laknirinn pinn, lyfjafreedingur, hjikrunarfraedingur eda
heilbrigdisstarfsmadur mun lata pig vita um magnid (ml) sem 4 ad sprauta.

Fylgdu 6llum leidbeiningum laeknis, lyfjafreedings, hjikrunarfraedings eda annars
heilbrigdisstarfsmanns. Ekki breyta skammtinum eda hetta notkun Imreplys nema laeknirinn,
lyfjafreedingur, hjukrunarfraedingurinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur segi pér ad gera pad.

Imreplys hettuglds eru eingdngu einnota.

Pbad gaeti purft fleiri en eitt hettuglas af Imreplys fyrir hvern skammt i samraemi vio pyngd
sjuklingsins. Til deemis ef fullordinn sjuklingur er 80 kg ad pyngd pa mun purfa prju hettuglds af
Imreplys og hvert hettuglas parf vatn fyrir stungulyf til ad leysa upp lyfid.

Hér ad nedan er listi yfir hluti sem parf ad nota og fylgja ekki med Imreplys pakkanum en eru
naudsynlegir til a0 haegt sé¢ ad gefa lyfio 4 réttan hatt:

o Vatn fyrir stungulyf i hettuglasi eda lykju (petta er sérstok tegund af vatni sem er framleitt
sérstaklega til ad blanda lyf fyrir inndelingu).

. Einnota, malisprauta og nal til ad beeta vatni fyrir stungulyf vid 1yfio til a0 leysa upp Imreplys i
hettuglasinu. Nota skal siunal ef glerlykja af vatni fyrir stungulyf er notud.

d Einnota sprauta og nal til ad sprauta skammtinum af Imreplys lausn eftir ad pad hefur verio
leyst upp me0 vatni fyrir stungulyf. Vinsamlegast athugiod ad pegar pt velur rétta sprautu er
mikilvaegt ad tryggja ad sterd sprautunnar sé nagjanleg til ad sprauta naudsynlegu rammali
lyfsins. Deemigerdar sprautustaerdir (heildarraimmal) eru 2 ml, 3 ml og 5 ml.

o Sprittpurrkur til ad hreinsa hiidina 4 stungustadnum og til ad prifa ofan af
hettuglasinu/hettugldsunum og/eda lykjunni/lykjunum.

d Bomullarhnoori eda grisja

N Plastur

N Nalabox

Umonnunaradili/sjuklingur sem sprautar sig sjalfur

Sjuklingurinn eda umoénnunaradili getur gefio Imreplys.

ftarlegar leidbeiningar um undirbuning og gjof blandads Imreplys hettuglass koma fram i fylgisedli i
kafla 3, ,,Hvernig nota & Imreplys®.

Geyma skal Imreplys hettuglasid/hettuglosin og fylgihluti fyrir lyfjagjof par sem born na ekki
til.

Skref 1: Undirbuningur

bvodu hendur vandlega med sapu og vatni. Purrkadu paer med hreinu handklaoi.
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Skoodadu fyrningardagsetninguna 4 Imreplys hettuglasinu og 60rum vorum til ad tryggja ad

varan/vorurnar séu ekki utrunnar.

Fyrir hvern skammt parf ad taka til naudsynlegt magn af Imreplys og vatni fyrir stungulyf 4 hreinu, vel
upplystu yfirbordi vid stofuhita og leyfa pvi a0 na stofuhita adur en byrjad er ad undirbua inndelingu.

d EKKi reyna ad hita lyfin med hitagjafa eins og heitu vatni eda 1 6rbylgjuofni.

i EKKi lata Imreplys hettuglasid/hettuglosin vera 1 beinu 1josi. Geymdu hettuglasid/hettugldsin

Oskjunni par til pad/pau eru notud.
o EKKi hrista Imreplys.

Fjarleegou dokkblau plasthettuna/plasthetturnar af Imreplys hettuglasinu og
hettuna/hetturnar af hettuglasinu/hettuglésunum med vatni fyrir stungulyf. Ekki
fjarleegja tappana af hettuglosunum. Ekki fjarlegja silfurlitada malmhringinn 1
kringum toppinn/toppana 4 hettuglasinu/hettugldsunum.

Myndin synir skrefio fyrir Imreplyss hettuglas.

Ef Iykja/lykjur med vatni fyrir stungulyf er notadar, skal prifa paer med
sprittpurrku adur en paer eru opnadar. Til ad opna glerlykju, skal halda henni i
uppréttri stoou. Athugid hvort vokvi sé eftir 1 halsi lykjunnar. Ef vokvi er til
stadar skal banka varlega 4 efri hluta lykjunnar par til vokvinn rennur aftur
nidur i hana. Ef pad er punktur & lykjunni, skal lata punktinn sntia fra pér. Notid
grisju eda pappirspurrku til ad halda um topp lykjunnar, til ad vernda fingurna.
Haldid 4 lykjunni 1 annarri hendi, og notid hina hendina til ad brjota halsinn af
lykjunni fra pér. Ef plastlykja er notud skal sntia toppnum pangad til hann fer af
henni.

Hreinsadu hvern tappa a hettuglasi med nyrri sprittpurrku fyrir hvert hettuglas.
Leyfou hettuglasinu ad porna af sjalfum sér (ekki blasa & pad).

Skref 2. Dragou vatnid fyrir stungulyf upp i sprautuna

Endurtaktu skref 2 og 3 fyrir hvert Imreplys hettuglas sem parf fyrir
skammtinn sem lzeknirinn, lyfjafraedingur, hjikrunarfredingur eda annar
heilbrigdisstarfsmadur hefur avisad pér.

Taktu til nalina og sprautuna til ad draga upp vatnid fyrir stungulyf. Notadu
siunal ef glerlykja er notud. Ef nalin er ekki tengd vid sprautuna skaltu festa
hana & sprautuna an pess ad taka nalarhettuna af.

Ef hettuglas med vatni fyrir stungulyf er notad: Dragdu nalarhettuna beint af
nalinni i attina fra likamanum. Gattu pess a0 nalin komist ekki i snertingu vid
neitt. Dragdu stimpil sprautunnar til baka til ad baeta 1 ml af lofti i sprautuna.

Stingdu nalinni beint nidur i midju gimmitappans 4 hettuglasinu sem inniheldur
vatnid fyrir stungulyf.

brystu sprautustimplinum nidur til ad prysta 6llu lofti ur sprautunni inn i
hettuglasio. Hafou fingurinn a stimplinum svo loftid komist ekki aftur inn i
sprautuna.

Hafdu nalinni i hettuglasinu og hvolfdu hettuglasinu. Geettu pess ad vokvinn

hylji nalaroddinn.
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HafOu hettuglasio 4 hvolfi og dragdu sprautustimpilinn haegt til baka par til 1 ml
af vatni fyrir stungulyf er i sprautubolnum adur en sprautan og nalin eru
fjarleegd Ur hettuglasinu. Ef pad eru loftbolur 1 sprautunni skaltu banka lauslega
a sprautubolinn med fingri par til loftbolurnar risa upp ad néalarenda
sprautunnar. Yttu stimplinum gztilega upp til ad losa loftbolur Gr sprautunni.
Endurtaktu pessi skref eftir porfum par til pt ert med 1 ml af vatni fyrir
stungulyf i sprautunni &n loftbdla.

FjarleegOu sprautuna med afastri nal ur hettuglasinu, fargadu hettuglasinu og
fardu i skref 3.

Ef lykja med vatni fyrir stungulyf er notud: Dragdu nalarhettuna beint af nalinni
fra likamanum. Geettu pess ad nalin komist ekki i snertingu vid neitt.

Stingdu siunalinni beint nidur 1 lykjuna med vatn fyrir stungulyf. Geettu pess ad

vokvinn hylji odd siunalarinnar. Dragdu sprautustimpilinn haegt til baka par til I{C\\
1 ml af vatni fyrir stungulyf er 1 sprautubolnum. Ef pad eru loftbolur 1 Qzé&
sprautunni skaltu fjarleegja sprautuna med siunalina afasta r lykjunni og beina /?g};‘
henni upp. Bankadu lauslega 4 sprautubolinn med fingri par til loftbolurnar risa =l

upp ad nalarenda sprautunnar. Yttu stimplinum geetilega upp til ad losa
loftbolur ur sprautunni. Endurtaktu pessi skref eftir pérfum par til pti ert med

1 ml af vatni fyrir stungulyf i sprautunni an loftbola. Fjarleegdu siunalina af ”;\

sprautunni. Festu nyja nal (sia ekki naudsynleg) fyrir nasta skref. Fleygdu A

lykjunni og fardu i skref 3. AL -
¥ /L

Skref 3. Leystu Imreplys duftid upp med vatni fyrir stungulyf sem pu droést upp i skrefi 2.

Stingdu nalinni 4 sprautunni sem inniheldur vatn fyrir stungulyfi gegnum midju
gummitappans & Imreplys hettuglastappanum.

brystu sprautustimplinum haegt nidur par til allt vatnid fyrir stungulyf i
sprautunni er komid i Imreplys hettuglasid.

Dragdu sprautuna og nalina alla leid Gt ur hettuglasinu sem inniheldur Imreplys
og fargadu i nalaboxio.

Lattu Imreplys hettuglasid visa upprétt & sléttu yfirbordi, sntidu Imreplys

hettuglasinu gaetilega med hringlaga hreyfingu par til duftio hefur verid leyst s
upp ad fullu og lausnin er teer og litlaus. Ekki hrista hettuglasid. Eftir blondun ]
parf ad geyma lyfio 1 keeli vid 2°C til 8°C og nota innan s6larhrings. Geymid C — D

ekki vid heerri hita en 8°C. M4 ekki frjosa.

Endurtaktu skref 2 og 3 fyrir hvert Imreplys hettuglas sem parf fyrir
skammtinn sem lzeknirinn, lyfjafraedingur, hjikrunarfredingur eda annar
heilbrigdisstarfsmaour hefur avisao pér.

Skref 4. Dragou Imreplys lausnina upp i sprautu

Skoodadu lyfsedilinn pinn til ad stadfesta hversu mikid magn (ml) af Imreplys
lausninni pu att ad sprauta undir hiidina.

Leggou hettuglasid/hettuglosin med Imreplys lausninni & flatt yfirbord. Ef
hettuglasio/hettuglosin eru kold, skaltu leyfa peim ad hitna ad stofuhita i ad
minnsta kosti 30 minttur.

Hreinsadu Imreplys hettuglastappana med nyrri sprittpurrku. Latid porna.
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Taktu til nalina og sprautuna til ad draga upp Imreplys lausnina. Ef nalin er ekki
tengd vi0 sprautuna skaltu festa hana a sprautuna an pess ad taka nalarhettuna
af.

Dragdu nalarhettuna beint af nalinni i attina fra likamanum pannig ad hun visi
upp. Gettu pess ad nalin komist ekki i snertingu vid neitt.

Hafou Imreplys hettuglasid me0 lausninni upprétt a sléttu yfirbordi og stingdu
nalinni beint nidur 1 gegnum midju tappans. l

a0 Imreplys lausnin hylji nalaroddinn.

Hafou nalina 1 hettuglasinu og hvolfdu hettuglasinu (eftir porfum). Gattu pess I
&

Dragou sprautustimpilinn haegt til baka til ad fylla sprautubolinn ad réttu magni ~IL

(ml) sem samsvarar skammtinum sem tilgreindur er a lyfsedlinum. bad geti / @
purft fleiri en eitt hettuglas af Imreplys lausn.

HafOu nalina afram i hettuglasinu og skodadu hvort loftbolur séu i sprautunni.

Ef pad eru loftbolur 1 sprautunni skaltu banka lauslega & sprautubolinn med
fingri par til loftbolurnar risa upp ad efsta hluta sprautunnar. Yttu stimplinum
gaetilega til a0 losa loftbolur Gr sprautunni.

Hafdu nalaroddinn 1 vokvanum og dragdu stimpilinn aftur ad télunni a
sprautubolnum sem samsvarar skammtinum pinum (ml). Endurtaktu pessi skref
eftir porfum.

Skodadu aftur til ad ganga ur skugga um ad pt sért med réttan skammt i

sprautunni. Mikilvaegt er ad pu notir nakvaemlega skammtinn sem laknirinn, mccmh
lyfjafraedingurinn, hjikrunarfraedingurinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur

hefur avisad pér.

EKKI fjarlaegja nalina tr hettuglasinu. Leggdu hettuglasio 4 hlidina med nalina
enn i hettuglasinu.

Skref 5: Veldu og undirbuiidu stungustad

Hreinsadu med sprittpurrku svaedid 1 kringum stungustadinn sem pu @tlar ad nota. Lattu hudina porna.
Ekki snerta petta svaedi aftur a0ur en pu sprautar pig.

Ekki nota sama stungustad og pt notadir fyrir fyrri inndeelingu. Fordastu ad sprauta a svaedi par sem
hdin er brennd eda rofin (med sar), aum, marin, raud eda hord. Fordastu ad sprauta 4 svedi med 6rum

eda slitum.

bu getur notad einhvern af eftirfarandi stungustodum:

o Leeri
. Magasvadi fyrir utan 5 cm svaedi rétt 1 kringum naflann
o Utanverdan upphandlegg (adeins ef einhver annar gefur pér inndelinguna)

Askilegur ikomustadur fyrir ungabér og bom er lerio.
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Upphandleggur Upphandleggur

Magasvaadi
(kvidur)

Laeri

Skref 6: Sprautadu Imreplys lausninni undir had

Fjarlaegdu sprautuna og nalina sem inniheldur avisadan skammt af Imreplys ar
hettuglasinu.

Kliptu um stungustadinn & milli pumalfingurs og visifingurs. Gettu pess ad
snerta ekki stungustadinn sjalfan. Haltu um htdinni &4 milli fingranna 4 medan
pt sprautar pig.

Haltu um sprautuna med hinni hendinni. Stingdu nalinni sndgglega inn i hudina
vid 45 til 90 gradu horn. Pvi hradar sem pt stingur nalinni i hudfellinguna pvi

minni 0pegindum og verkjum muntu finna fyrir.

Yttu jafnt og haegt 4 sprautustimpilinn par til buid er ad deela inn allri Imreplys
lausninni.

A0 pvi loknu skaltu draga nalina varlega ur hadinni.

Hyldu sva0id med bomull eda grisju ef blod er til stadar. Settu plastur yfir

boémullarhnodrann eda grisjuna ef porf krefur. Ekki nudda stungustadinn.
Skref 7: Rétt forgun

Gerdu eftirfarandi:
Fargadu 6llum vorum a videigandi hatt eins og lyst er hér ad nedan.

Eftir staka notkun

o Fleygdu sprautunni med nalinni tafarlaust i nalabox.

o Fargadu strax notada Imreplys hettuglasinu i videigandi ilat fyrir irgang.
o Geettu pess ad 6llu 60ru efni sé fleygt 1 videigandi ilat.

ALDREI ma endurnota sprautur, nalar, Imreplys hettuglos eda vatn fyrir
stungulyf.

Ef pu att ekki til nalabox pa ma nota heimilisilat sem polir oddhvassa hluti og
lekur ekki.

Mikilvzegt: Alltaf skal geyma nalaboxid par sem bdrn na ekki til.
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VIDAUKI IV

NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU MARKADSLEYFIS
SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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Niodurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Markadsleyfi samkvamt ferli um undantekningartilvik
A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahettu-avinningshlutfallid réttlaeti ad maelt

sé me0 veitingu markadsleyfis samkvamt ferli um undantekningartilvik eins og nanar er utskyrt i
opinberu evropsku matsskyrslunni (European Public Assessment Report; EPAR).
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