I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imreplys 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 250 pg sargramostimo®.
Paruosus, kiekviename mililitre yra 250 pg sargramostimo.

* Sargramostimas yra Zzmogaus granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis augimo faktorius
(GM-KSF), pagamintas rekombinantinés DNR technologijos btidu mieliy (S. cerevisiae) ekspresijos

sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Liofilizuoti, balti arba balks$vi milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Imreplys skirtas gydyti visy amziaus grupiy pacientus, stipriai paveiktus mielosupresinés spinduliuotés
dozés, sergancius iminio spindulinio sindromo hemopoeziniu subsindromu (angl. Haematopoietic
Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome, (H-ARS)).

Imreplys reikia vartoti atsizvelgiant j oficialias radiologinés / branduolinés nepaprastosios padéties
rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Imreplys reikia pradéti kuo greiciau bet kuriam suaugusiajam, paaugliui, vaikui arba
kudikiui, kuris buvo stipriai paveiktas mielosupresiniy doziy (didesniy nei 2 gréjy (Gy) spinduliuotés
patvirtintu H-ARS. Jeigu jmanoma, reikia nustatyti bendro kraujo tyrimo (BKT) rezultaty poky¢ius
palyginti su pradinio BKT rezultatais.

Jeigu jmanoma, jvertinkite paciento absorbuotg spinduliuotés dozg (t. y. spinduliuotés apsvitos lygj),
remdamiesi visuomenés sveikatos institucijy informacija, biodozimetrija, jeigu jmanoma, arba
klinikinémis ypatybémis ir laboratoriniais duomenimis, pvz., limfocity sumazéjimo kinetika.

Negalima nutraukti gydymo, jeigu jtariamas arba diagnozuotas H-ARS, net jeigu manoma, kad
absorbuota spinduliuotés doz¢ yra mazesné nei 2 Gy. Imreplys vartojimo nereikia atidéti, jeigu néra
iprasty galimybiy atlikti BKT arba negalima jvertinti absorbuotos spinduliuotés dozés.



Dozavimas

Imreplys reikia suleisti po oda vieng kartg per parg, o dozavimas apskaic¢iuojamas pagal kiino mase
taip:

. 7 mikrogramy/kg vaikams ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg ir suaugusiesiems
. 10 mikrogramy/kg vaikams ir paaugliams, sveriantiems nuo 15 kg iki 40 kg
o 12 mikrogramy/kg naujagimiams, kiidikiams ar vaikams, sveriantiems maZziau nei 15 kg

Nurodymus dél gydymo Imreplys trukmés zr. ,,Organizmo atsakas j gydymg *.
Dozés keitimas

3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju (zr. 4.8 skyriy) Imreplys doze reikia sumazinti iki
50 % arba laikinai nutraukti, kol nepageidaujama reakcija sumazés, o po to atnaujinti nuo 50 % dozés.
Reikia nustatyti ir prireikus testi kitas nepageidaujamos reakcijos valdymo priemones. Jeigu 3 arba

4 laipsnio nepageidaujama reakcija iSlieka arba pasikartoja po dozés koregavimo / atnaujinimo,
Imreplys vartojimg reikia visam laikui nutraukti.

1 arba 2 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju (Zr. 4.8 skyriy) sargramostimo vartojima reikia testi
atidziai stebint pacientg ir valdant nepageidaujamg reakcijg.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
>65 mety senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Organizmo atsakas j eydyma

Pradinio jvertinimo BKT su poky¢iu ir tada serijinius BKT reikia atlikti mazdaug kas tre¢ig parg (kai
jmanoma), kol 3 i$ eilés BKT absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) isliks didesnis nei 1 000/mm?.
Pirmg kartg pasiekus didesnj kaip 1 000/mm? ANS, kiekvieng parg (kai jmanoma) reikia atlikti
serijinius BKT, kad buity i§vengta nereikalingo gydymo ir sumazinta bet kokia leukocitozés rizika (Zr.
4.4 skyriy). Jeigu BKT atlikti nejmanoma, Imreplys vartojimo pradZios arba tolesnio vartojimo
nereikia atidélioti.

Imreplys vartojima reikig testi, kol 3 BKT i3 eilés ANS liks didesnis nei 1 000/mm? arba po
spinduliuotés sukeltos maZiausios vertés vir§ys 10 000/mm?®. Jeigu BKT atlikti nejmanoma arba néra

atsako i gydyma, Imreplys vartojimg galima nutraukti po 23 pary is eilés.

Vartojimo metodas

Imreplys reikia leisti po oda j pilva, Slaunj arba Zasta.
Imreplys galima vartoti savarankiskai arba tai gali padaryti globgjas.

Imreplys reikia paruosti naudojant 1 ml injekcinio vandens. Paruo§imo ir istirpinty Imreplys milteliy
vartojimo nurodymai pateikti pakuotés lapelyje, 3 skyriuje ,,Kaip vartoti Imreplys®.

4.3 Kontraindikacijos
Yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija, zmogaus granulocity ir

makrofagy kolonijas stimuliuojanc¢iam faktoriui (GM-KSF) arba mieliy kilmés produktams arba bet
kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Bendrosios rekomendacijos

Imreplys galima vartoti kartu su kita palaikomaja priezitra H-ARS gydyti.

Atsizvelgiant ] tai, kad spinduliuotés toksiSkumo mechanizmas prasideda ekspozicijos metu, gydyma
Imreplys reikia pradéti kuo greic¢iau po spinduliuotés poveikio.-Taciau veiksmingumo tyrimy su
sargramostimu, vartotu anksCiau nei praéjus 24 valandoms po mielosupresiniy spinduliuotés doziy
ekspozicijos, nebuvo atlikti taikant dideliy gyviiny viso kiino $vitinimo sukelto H-ARS modelj.

Padidéjes jautrumas ir anafilaksija

Vartojant sargramostimo buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksines
reakcijas. Sargramostimo vartojimas turi biiti nutrauktas tiems, kurie patyré anafilaksija po ankstesnés
sargramostimo dozes.

Hemodinaminé edema, efuzija ir skysc¢iy perteklius

Pacientams pavartojus sargramostimo esant hematologinéms biikléms buvo nustatyta edemos,
kapiliarinio nuotékio sindromo ir skyscio pleuros ir (arba) perikardo ertméje atvejy.

Pacientams, anks¢iau patyrusiems skysc¢io pleuros ir perikardo ertméje atvejy, sargramostimo
vartojimas gali pabloginti skysc¢iy susilaikyma. Su sargramostimu susij¢s arba jo pablogintas skys¢iy
susilaikymas buvo griztamas po sargramostimo vartojimo pertraukimo arba dozés sumazinimo gydant
diuretikais arba be jy.

Imreplys reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems jau yra skysciy susilaikymas, plauciy infiltratai
arba stazinis Sirdies nepakankamumas. Vartojant sargramostimg reikia atidziai stebéti kiino mase ir

hidratacijos btklg.

Supraventrikulinés aritmijos

Nekontroliuojamuose tyrimuose vartojant sargramostimg esant hematologinéms biikkléms buvo
nustatyta supraventrikuliné aritmija, ypac pacientams, kuriems Sirdies aritmija yra buvusi anksciau.
Nutraukus gydyma, Sios aritmijos iSnyko. Imreplys reikia atsargiai vartoti pacientams, jau sergantiems
Sirdies liga. Jeigu pastebima kokia nors nauja arba pasunkéjusi aritmija, reikia pasitarti su gydytoju
arba kitu sveikatos prieziiiros specialistu.

Galimas poveikis piktybinéms lasteléms

Sargramostimas yra augimo faktorius, stimuliuojantis normalius mieloidinius pirmtakus. Taciau
negalima atmesti galimybés, kad sargramostimas gali veikti kaip augimo faktorius bet kokio tipo
navikams, ypac mieloidiniams piktybiniams navikams. Pacientus, kuries serga arba yra sirge véziu, po
spinduliuotés ekspozicijos dél gyvybei pavojingo poveikio biitina kuo grei¢iau gydyti Imreplys ir kuo
grei¢iau pasikonsultuoti su onkologu.

ImunogeniS§kumas

Kaip ir vartojant visy terapiniy baltymy yra imunogeniSkumo galimybé.



Gydymas sargramostimu asmenims, kurie nepatyré mielosupresiniy spinduliuotés doziy ekspozicijos,
gali paskatinti susidaryti neutralizuojan¢iuosius antikiinus prie§ vaistinj preparatg ir tai gali biiti susije¢
su sargramostimo ekspozicijos trukme.

Leukocitozés rizika

Sargarmostima d¢l hematologiniy bukliy vartojusiems pacientams nustatytas leukocity (angl. White
blood cell, WBC) skaicius yra siekes >50 000/mm?. Nutraukus gydyma sargramostimu, leukocitozé
praéjo per 3—7 dienas. Jeigu bet kurio paciento WBC skai¢ius vir§ija >50 000/mm?, Imreplys
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti.

Klinikinio veiksmingumo apribojimai

Sargramostimo klinikinis veiksmingumas gali biiti ribotas pacientams, kuriy imuniné sistema
sutrikusi, ir tiems, kuriy gretutinés biiklés turi jtakos kauly ¢iulpy funkcijai. Pacientams, patiriantiems
kauly ¢iulpy slopinima, pvz., sergantiems piktybiniais hematologiniais navikais, autoimuniniais
sutrikimais arba kuriems taikoma chemoterapija / spinduliné terapija, dél sumazéjusiy pirmtakiniy
lasteliy atsargy arba sutrikusios hemopoezés gali pasireiksti neoptimalus organizmo atsakas j
sargramostimg. Be to, neaiskus sargramostimo veiksmingumas asmenims, patyrusiems didesnj nei
7,3 Gy spinduliuotés poveikj (zr. 5.1 skyriuje poskyri ,,Ikiklinikinis veiksmingumas®). Didelés dozes
spinduliuotés ekspozicija gali sukelti negriztama kauly ¢iulpy nepakankamumga, todél Imreplys nauda
skatinant hemopoezinj atsigavima gali biti ribota.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Turima nedaug duomeny apie vaisty sgveika. Pacientams, vartojantiems sargramostima ir vaistiniy
preparaty, sukelian¢iy leukocitoze (pvz., kortikosteroidy, kity kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy,
li¢io), gali padidéti leukocitozes rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Umi ekspozicija mielosupresinéms spinduliuotés dozéms turi toksinj poveikj vaisingumui ir embriono
/ vaisiaus vystymuisi. | tai reikia atsizvelgti priimant klinikinj sprendimg dél Imreplys vartojimo
nésc¢ioms ir (arba) Zindan¢ioms moterims.

NésStumas

Duomeny apie sargramostimo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu kliniskai reikia, Imreplys galima vartoti néSc¢ioms moterims, sergancioms H-ARS.
Zindymas

Nezinoma, ar sargramostimo / metabolity i8siskiria | gydomy motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Gydant Imreplys, galima apsvarstyti maitinimg kritimi, turint omenyje, kad naujagimiams taip pat gali
prireikti gydymo.

Vaisingumas

Duomeny apie sargramostimg ir Zmogaus vaisingumg néra. Triusiy tyrimai parodé nepageidaujama
poveikj pateliy vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Imreplys gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sargramostimo saugumas buvo jvertintas naudojant visus prieinamus Saltinius, jskaitant klinikinius

tyrimais, uzsakytomis ir neuzsakytomis ataskaitomis ir literatiiroje pateiktais reiSkiniais.

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos j vaistg (NRV), kurios pasireiské gydant sargramostimu, buvo:

o sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksija;
. hemodinaminé edema, efuzija ir skys¢iy perteklius;
o supraventrikulinés aritmijos.

Dazniausiai pasitaikancios j veng vartojamo sargramostimo NRV, stebétos gydant kraujo véziu
sergancius pacientus, yra: karS¢iavimas (be infekcijos; iki 95 %); viduriavimas (iki 88 %); vémimas
(iki 84 %), odos reakcijos (iki 77 %), bérimas (iki 70 %), astenija (iki 69 %); medziagy apykaitos
laboratoriniy tyrimy pokyciai (iki 58 %), negalavimas (iki 58 %); didelé gliukozés koncentracija (iki
49 %), pilvo skausmas (iki 38 %), kiino masés mazéjimas (iki 37 %), maza albumino koncentracija
(iki 36 %), niezéjimas (iki 23 %), virSkinimo trakto kraujavimas (iki 27 %), Saltkrétis (iki 25 %),
faringitas (iki 23 %), kauly skausmas (iki 21 %), kriitinés skausmas (iki 15 %), hipomagnezemija (iki
15 %), vémimas krauju (hematemezé; iki 13 %), artralgija (sgnariy skausmas; iki 11 %); nerimas (iki
11 %), akiy kraujavimas (iki 11 %). Kai kuriems tiriamiesiems §iy NRV pasireiskimg galéjo paskatinti
pagrindinés ligos.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

kai leukocitai yra paveikti panasiai kaip ir iminés mielosupresiniy spinduliuotés doziy ekspozicijos
atveju. Siuose tyrimuose sargramostimas buvo leidziamas j vena.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznio kategorijas.
Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir neZinomas (negali
biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose uZzfiksuotos kraujo véZiu serganciy ir
sargramostimu j vena gydomu suaugusiyjy ir vaiky nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemu Labai daZnos DazZnos NedaZnos | Retos | Labai
klasé retos

(MedDRA)

Nervy sistemos Nerimas
sutrikimai

Akiy sutrikimai Akiy kraujavimas

Kraujagysliy Vazodilatacija
sutrikimai

Kvépavimo sistemos, | Faringitas
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Pilvo skausmas




Organy sistemu Labai daZnos DazZnos NedaZnos | Retos | Labai
klasé retos
(MedDRA)
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai Virskinimo trakto
kraujavimas
Hematomezé
Vémimas
Odos ir poodinio Niez¢jimas
audinio sutrikimai Bérimas
Odos reakcijos
Skeleto, raumeny ir Kauly skausmas
jungiamojo audinio Artralgija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija
vartojimo vietos Kriitinés skausmas
pazeidimai Saltkreétis
Karsc¢iavimas (be
infekcijos)
Negalavimas
Kiino masés
maz¢jimas
Tyrimai Didelé gliukozés
koncentracija
Maza albumino
koncentracija
Hipomagnezemija
Medziagy
apykaitos funkciniy
tyrimy poky¢iai
(Kitaip
neapibrézta)
Vaiky populiacija

15-0je klinikiniy tyrimy, skirty hematologinéms buikléms, su neiSneSiotais naujagimiais ir
serganciaisiais Krono liga, i§ kuriy 5 buvo kontroliuojami, i§ viso 332 pacientai buvo gydomi j veng
leidziamu sargrasmostinu, 190 pacienty buvo nuo 0 iki 1 ménesio, 6 pacientai buvo nuo >1 ménesio
iki <2 mety, 1 pacientas buvo <1 mety (kitaip nenurodyta), 86 pacientai buvo nuo 2 iki <12 mety ir
49 pacientai buvo nuo 12 iki <18 mety amziaus. Bendros saugumo savybés buvo panasios j
suaugusiyjy.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta sargramostima leidziant po oda

Klinikiniuose tyrimuose su sveikais suaugusiais savanoriais ir Krono liga serganciais vaikais, kuriuose
daugumai pacienty sargramostimas leistas po oda, pastebéta papildomy NRV. Remiantis $iais tyrimai,
be nurodytyjy 1 lenteléje, NRV apima reakcijas injekcijos vietoje (iki 91 %), galvos skausma (iki

50 %), nugaros skausma (iki 47 %), pykinima (iki 23 %), pilvo méslung;j (iki 17 %), dispné&ja (iki

12 %) ir bendrg kiino skausmg (iki 13 %).

Uzsakyty, neuzsakyty ataskaity ir literaturoje pateikty sargramostimu gydytu pacienty reiskiniai
(ivairus vartojimo buidai)




Dazniausios NRV buvo karS¢iavimas (pireksija), reakcija injekcijos vietoje, dispnéja, pykinimas,
kriitinés skausmas, vémimas, viduriavimas, Saltkrétis, bérimas, hipotenzija, pilvo skausmas, febriliné
neutropenija, sepsis, pneumonija, svaigulys ir apalpimas (sinkopé¢).

Vartojant sagramostima jvairioms sveikatos bukléms gydyti nustatyta sunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy, jskaitant anafilaksijg, hemodinaming edema, efuzijas ir skyscio pertekliy bei

supraventrikulines aritmijas.

Remiantis prane$imais, suaugusiyjy ir vaiky populiacijy bendry saugumo savybiy skirtumy
nenustatyta.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

1 fazés nekontroliuojamo tyrimo metu 4 pacientams, kuriems diagnozuota solidiniy naviky,
nepertraukiamai 7—18 dieny infuzija j veng buvo leidZziama iki 100 mikrogramy/kg per parg dozémis
(4 000 mikrogramy /m? per parg arba mazdaug 16 karty didesné uz rekomenduojama doze). Buvo
pastebétas leukocity skaiciaus padidéjimas iki 200 000 Igsteliy/mm?.

Buvo pranesta apie dispnéjg, negalavimag, pykinimg, kar§¢iavimg, bérimg, tachikardija, kvépavimo
sutrikimus, trombocitopenija, galvos skausma ir Saltkrétj, kurie praé¢jo nutraukus sargramostimo
vartojima.

Perdozavus, nutraukite gydyma Imreplys ir stebékite, ar pacientui nepasireiskia leukocity skai¢iaus
padidéjimas ir kvépavimo simptomai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Imunostimuliatoriai, kolonijas stimuliuojantys faktoriai, ATC kodas —
L0O3AA09

Veikimo mechanizmas

Sargramostimas yra rekombinantinis zmogaus GM-KSF. Prisijungimas prie GM-KSF receptoriy,
iSreiksty tiksliniy lasteliy pavirsiuje (hemopoeziniy pirmtaky ir brandziy imuniniy lgsteliy), inicijuoja
lasteliy signalizacijos kaskada, kuri sukelia lgsteliy atsakg (t. y. dalijimgsi, brendimg, suaktyvéjima).
GM-KSF yra daugialypis faktorius ir, be nuo dozés priklausomo poveikio mielomonocitinei linijai, jis
gali skatinti megakariocitiniy ir eritroidiniy pirmtaky proliferacijg ir brendima.

Ikiklinikinis veiksmingumas

Zmogaus organizme negalima atlikti sargramostimo veiksmingumo tyrimuy, skirty H-4RS indikacijai,
nes tokie tyrimai prieStarauja visuotinai pripazintiems medicinos etikos principams, o praktiniai
tyrimai po atsitiktinés arba sgmoningos ekspozicijos gyvybei pavojingomis jonizuojan¢iosios
spinduliuotés dozémis néra jmanomi. Todé¢l 3 tinkami ir gerai kontroliuojami tyrimai (t. y.
randomizuoti koduoti placebu kontroliuojami) buvo atlikti taikant gerai charakterizuotg rezusy
(Rhesus bezdzioniy) viso kiino §vitinimo (VKS) sukelto H-4RS modelj.


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

Sie tyrimai parodé minimalia palaikomaja prieZidira, imituojanéia riboty istekliy aplinka po
radiologinio ir (arba) branduolinio incidento su daugybe auky. Nei visos sudéties kraujo, nei kraujo
preparaty, nei individualiai parinkty antibiotiky nebuvo skiriama.

Visuose tyrimuose rezusams buvo skiriama 7 mikrogramy/kg per parg vienkartiné injekcija po oda,
kuri yra klinikiné rekomenduojama dozé suaugusiesiems, paveiktiems mielosupresiniy spinduliuotés
doziy (Zr. 4.2 skyriy).

Pirminiai sargramostimo veiksmingumo jrodymai apibendrinti tolesnése lentelése.

2 lentelé. Randomizuotas koduotas placebu kontroliuojamas rezusuy tyrimas (1 tyrimas)

Modelis Randomizuotas koduotas placebu kontroliuojamas veiksmingumo tyrimas,
atliktas su rezusais

Gyviny skaicius 108 nezmoginiai primatai (NZP, 54 patinai, 54 patelés). Gyvinai buvo
paveikti 6,55 Gy (36 patinai ir 36 patelés) arba 7,13 Gy (18 patiny ir 18
pateliy)

Randomizavimas NZP randomizuoti vartoti sargramostima (7 mikrogramy/kg per para) arba

placeba (injekeinj vandenj). Gydymas prasidéjo pra¢jus 48 + 1 val. po
VKS ir tgsési kasdien iki 3 dienas i$ eilés ANS buvo >1 000 lasteliy/pl
arba pasieké > 10 000 lasteliy/pl

Spinduliuotés dozé

6,55 Gy ir 7,13 Gy

Pirminé (pagrinding)
vertinamoji baigtis

60 pary iSgyvenamumas po spinduliuotés

Rezultatai

Pirmineés
vertinamosios baigties
rezultatai (6,55 Gy
VKS)

Sargramostimas reikSmingai padidino 60 pary iSgyvenamumag: iSgyveno
2818 36 (77,8 %), palyginti su 15 18 36 (41,7 %) kontrolinéje grupéje (p =
0,0018, Fisherio tikslus vienpusis)

Pirmineés
vertinamosios baigties
rezultatai (7,13 Gy
VKS)

Sargramostimas pagerino 60 pary iSgyvenamuma: iSgyveno 11 i§ 18
(61,1 %), palyginti su 3 i§ 18 (16,7 %) kontrolingje grupéje (p = 0,0076,
Fisher tikslus vienpusis)

Antrinés
vertinamosios baigties
rezultatai

Sargramostimas pagerino leukocity, neutrofily ir trombocity atsigavimo
rodiklius esant abiem spinduliuotés dozéms (6,55 Gy ir 7,13 Gy). Taip pat
buvo pastebétas bakteriniy infekcijy daznio sumazéjimas.

Vidutiné Imreplys
ekspozicijos trukmé

17,6 paros (intervalas nuo 12 iki 23) [6,55 Gy grupé]
16,8 paros (intervalas nuo 12 iki 23*) [7,13 Gy grupé]

Trumpiniai: ANS — absoliutus neutrofily skai¢ius; NZP — ne zmoginis primatas; VKS — viso kiino $vitinimas
* Tyrimo ataskaitos 32 lenteléje nurodytas trukmés intervalas nuo 12 iki 24, ta¢iau 16 para gyviinui, kuris
buvo gydomas 2-25 paromis, praleista 1-oji para.




3 lentelé. Rezusy laikas iki neutrofily (ANS) ir trombocity atsigavimo ir infekcijos daZnis

(1 tyrimas)

1 tyrimas VKS Sargramostimas Placebo Statistinis
dozé (N=36) kontrolé reik§mingumas
(N=36) (s,log-rank*
testas)
Laikas iki atsigavimo (paros), pary mediana (95 % PI)
ANS > 500/pl 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p <0,0001
ANS > 1 000/l 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001
Trombocity skaicius 16 (N], NI) 18 (18, N]) p =0,0008
>20 000/pl
ANS > 500/ul 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076
ANS > 1 000/ul 17 (17, 18) 19 (18, 20) p =0,0206
Trombocity skaicius 16 (15,17) 20 (17, N) p =0,0002
>20 000/pl
Infekcijos daZnis
Bakterinés infekcijos 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001
daznis, % (95% PI)
Teigiamy rezultaty 6,55Gy | 18 % 45 % NT
daznis, %

Trumpiniai: ANS — absoliutus neutrofily skaicius; PI — pasikliautinasis intervalas; N] — nejvertinta

4 lentelé. Randomizuotas placebu kontroliuojamas veiksmingumo tyrimas pagal rezusu VKS
sukelto H-ARS modelj (2 tyrimas)

Modelis

Veiksmingumo tyrimas, konkre¢iai — sargramostimo nauda
i8gyvenamumui ir uzdelstas atsakas (tikétinas kraujodaros atsigavimo
atsakas) praéjus 60 dieny po mirtino VKS LD50/60 doze su minimalia
palaikomaja prieziiira (antibiotikais ir skysciais), atlickamas su rezusais

Gyviuny skaicius

105 NZP patinai randomizuoti j 3 grupes (n = 35 vienoje grupéje)

Gydymas

Kasdien iki ANS skaicius tampa >1 000 lgsteliy/pl

Spinduliuoteés dozé

6,80 Gy VKS

Pagrindiné vertinamoji

60 pary iSgyvenamumas

ekspozicijos trukmé

baigtis

Rezultatai

60 pary I§gyvenusiy sargramostimu gydyty NZP
iSgyvenamumas 1718 35 (49 %) (p=0,11, ,Jog-rank* testas)

24 val. 2118 35 (60 %) (p = 0,03, ,,log-rank* testas)

48 val.

60 pary 1018 34 (29 %)

iSgyvenamumas

Kontrolé

Vidutiné Imreplys 18 pary arba iki ANS padidéjimo virs 1 000 lasteliy/pl

Trumpiniai: ANS — absoliutus neutrofily skai¢ius; LD — mirtina dozé (angl. lethal dose): NZP — ne
zmogiSkasis primatas; VKS — viso kiino Svitinimas

Tinkamy ir gerai kontroliuojamy (TGK) veiksmingumo ir patvirtinamyjy TGK veiksmingumo su ne
zmoginiais primatais (NZP) tyrimy rezultatai apibendrinti 5 lentelgje.
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5 lentelé. Randomizuotas placebu kontroliuojamas veiksmingumo tyrimas pagal rezusy VKS

sukelto H-ARS modelj (3 tyrimas)

Modelis

Randomizuotas placebu kontroliuojamas veiksmingumo tyrimas pagal
NZP VKS sukelto H-ARS modelj

Gyviny skaicius

308 NZP (154 patinai ir 154 patelés)

Gydymas

Kasdien, pradedant nuo 48, 72, 96 arba 120 valandy po apsvitinimo, kol
ANS 3 paras i$ eilés buvo >1 000/ul. Gydymas buvo nutrauktas, jeigu
ANS buvo >10 000/ul

Spinduliuotés doze

7,13 Gy VKS

Pagrindinis tikslas

vertinti sargramostimo (7 mikrogramy/kg per para) veiksminguma,
palyginti su placebu, 7,13 Gy VKS paveiktiems NZP, Kai jis pradedamas
vartoti 48, 72, 96 arba 120 valandy po VKS

Pagrindiné vertinamoji
baigtis

60 pary iSgyvenamumas

Antriniai tikslai

Ivertinti veiksminguma kraujo parametrams ir infekcijos dazniui

Rezultatai

60 pary I$gyvenusiy sargramostimu gydyty NZP skaiéius
iSgyvenamumas 3018 44 (68 %)

48 valandy 331544 (75 %)

72 valandy 30 18 44 (68 %)

96 valandy 37 15 44 (84 %)

120 valandy

60 pary Iigyvenusiy kontrolinés grupés NZP skai¢ius
iSgyvenamumas 3818 44 (86 %)

Kontrolé

Vidutiné Imreplys Mazdaug 16 pary, iki 3 dienas i$ eilés ANS > 1 000 lasteliy/pl arba ANS
ekspozicijos trukmé > 10 000 Iasteliy/pl

* 60 pary iSgyvenamumo rezultatai nebuvo statistiSkai kontroliuojami daugialypumo atzvilgiu. Dél to
jrodymy patikimumas yra ribotas, o iSvados turéty biti aiSkinamos atsargiai.
Trumpiniai: ANS — absoliutus neutrofily skaicius; NZP — ne zmoginis primatas; VKS — viso kiino Svitinimas

Imunogeni$kumas

Kaip ir gydant visais kitais terapiniais baltymais, vartojant sagramostima iSlieka imunogeniskumo
galimybé.

Rezusams, paveiktiems mazZesne nei 2 Gy spinduliuote ir 14 pary injekcija po oda gydytiems

7 mikrogramy/kg sargramostimu, antikiny prie§ vaista nepastebéta. Numatoma, kad spinduliuotés
poveikis kenkia Zmogaus organizmo gebéjimui kurti antikinus prie§ vaista.

Iki Siol jokie klinikinés saugos signalai nebuvo siejami su kauly Ciulpy slopinima patirianciy pacienty
antik@inais prie§ vaistg arba neutralizuojanciaisiais antikiinais.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Imreplys tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydymas timiniam spinduliniam sindromui (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

ISimtinés aplinkybés

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo,
moksliniy priezasciy ir etiniy prieZasCiy gauti visos informacijos apie §j vaistinj preparata nebuvo
jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins §ig PCS.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Neturima duomeny apie mielosupresinés spinduliuotés dozés paveikty pacienty sargramostimo
farmakokinetika.

Sveiky suaugusiy zmoniy farmakokinetikos duomeny modeliavimas ir simuliacija rodo, kad
sargramostimo Cnax ir plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) vartojant 7 mikrogramy/kg doze
sveikiems suaugusiems zmonéms turéty virSyti sargramostimo Cmax (97,6 % pacienty) ir AUC (100 %
pacienty) rezusams skiriant tg pacig 7 mikrogramy/kg doze.

Sveiky pacienty vaiky sargramostimo farmakokinetika buvo jvertinta pagal mastelj pritaikius
suaugusiyjy populiacijos farmakokinetikos modelj vaiky populiacijai. Modeliu prognozuojamos
vidutinés AUCy 24 vertés vartojant 7, 10 ir 12 mikrogramy/kg sargramostimo dozes vaikams,
sveriantiems daugiau kaip 40 kg (~paaugliai), 15—40 kg (~mazi vaikai) ir nuo 0 iki maZziau kaip 15 kg
(~naujagimiai ir kidikiai) buvo panasios i suaugusiyjy AUC vertes vartojant 7 mikrogramy/kg doze.

Remiantis liofilizuoto sargramostimo duomeny populiacijos farmakokinetikos analize, vidutinis Cmax
suleidus 7 mikrogramy/kg doze po oda (atitinka 250 mikrogramy/m? doze 70 kg zmogui, kurio kiino
pavirSiaus plotas yra 1,96 m?) buvo 3,03 ng/ml, o vidutinis AUCy.o4 buvo 21,3 ngeh/ml. Po
pakartotinés dozés po oda sargramostimas nesikaupia, o po vienos dozés po oda tenkinamos pastovios
buklés salygos.

Absorbcija

Suleidus po oda, sargramostimo serume buvo aptikta anksti (15 min.), o didZiausig koncentracija
serume pasieké po 2,54 val.

Po vienkartinés sargramostimo dozés suleidimo po oda sveikiems tiriamiesiems vyrams, kuriems buvo
skiriamos nuo 2 iki 8 mikrogramy/kg dozés, buvo pastebétas didesnis nei proporcingas dozei AUC
padidéjimas.

Pasiskirstymas

Tyrime sveikiems tiriamiesiems per 2 valandas intravenine infuzija buvo leidziama 250 mikrogramy
sargramostimo. Pastebétas pasiskirstymo tiiris (V,) po intraveninio vartojimo buvo 14 1.

Biotransformacija

Specifiniai metabolizmo tyrimai nebuvo atlikti, nes sargramostimas yra baltymas ir tikimasi, kad jis
suirs ] mazus peptidus ir atskiras aminoragstis.

Eliminacija

Kai sargramostimas buvo skiriamas po oda sveikiems suaugusiems savanoriams, jo galutiné pusinés
eliminacijos trukmé buvo 1,4 val. Stebétas bendras kiino klirensas / poodinis biologinis prieinamumas
(CL/F) buvo 23,9 I/val.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologija

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime sargramostimas 30 pary buvo leidZziamas po oda krabaé¢déms
makakoms 20 mikrogramy/kg ir 200 mikrogramy/kg per parg dozémis. Limfohemopoeziné sistema
buvo nustatyta kaip pagrindinis toksiSkumo tikslas: baltyjy kraujo Igsteliy ir trombocity kiekio

padidéjimas, taip pat bluznies uzdegiminé ir limfoidiniy lgsteliy infiltracija buvo stebéta suleidus
> 20 mikrogramy/kg per para doze.
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Vidutinio sunkumo arba vidutini$kai sunki kauly ¢iulpy mieloidiné hiperplazija ir monobranduoliniy
lasteliy infiltracija j $ird] ir kitus organus buvo pastebéta suleidus 200 mikrogramy/kg per parg doze
tarp paaukoty gyviiny, o vidutiné arba vidutiniSkai sunki uzkrtcio liaukos atrofija suleidus

200 mikrogramy/kg per parg doze buvo stebéta tiek tarp paaukoty, tiek atsigaunanciy gyviny. Visi
rezultatai buvo laikomi susijusiais su sargramostimo farmakologija, todél jie gali biiti kliniskai
reik§mingi; taiau dauguma rezultaty buvo stebéti vartojant doze, kuri yra mazdaug 17-29 kartus
didesné uz kliniking ekspozicija rekomenduojamomis zmogui dozémis (7-12 mikrogramy/kg per
para), remiantis kiino masés proporcija.

Panasus toksiskumo modelis, tatiau vartojant mazesne¢ doz¢ (20 mikrogramy/kg per para) buvo
stebétas 42 pary kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime, kuriame krabaédéms makakoms po oda buvo
suleista 20, 63 ir 200 mikrogramy/kg per parg sargramostimo, kurio formulés sudétyje buvo
etilendiaminotetraacto riigsties (EDTA) ir kuris skiriasi nuo Imreplys. Siame tyrime sisteminé
ekspozicija (AUC) suleidus 20 mikrogramy/kg per parg doz¢ buvo mazdaug 2 kartus didesné uz
kliniking ekspozicijag Zmonéms rekomenduojamomis dozémis (7—12 mikrogramy/kg per parg).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Visi toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai buvo atlikti naudojant sargramostima, kurio sudétyje yra
EDTA, skirtingai nei Imreplys.

Atliekant vaisingumo ir ankstyvo embrioninio vystymosi tyrimg, sargramostimo buvo leidziama po
oda triusiams 25, 70 ir 200 mikrogramy/kg per parg dozémis pradedant nuo 6 pary iki dirbtinio
apvaisinimo ir iki vaikingumo (7) dienos (VD). Toksiskumas motinai buvo akivaizdus suleidus

>70 mikrogramy/kg per para dozg. Implantavimo viety sumazéjimas, praradimo iki implantacijos
padidéjimas ir gyvybingy embriony sumazéjimas buvo stebimas esant 200 mikrogramy/kg per para.
AUC esant 70 mikrogramy/kg per parg pateliy reprodukcinio ir ankstyvo embrioninio vystymosi
toksiskumo nesamo nepageidaujamo poveikio lygiui (angl. no-observed-adverse-effect-level, NOAEL)
(dozavimo laikotarpio pradzioje) i$ pradziy buvo mazdaug 7,2 karto didesné uz kliniking ekspozicija,
vartojant rekomenduojama suaugusiyjy kliniking doze (7 mikrogramy/kg per para).

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime vaikingoms triuséms 6—19 VD arba 19-28 VD laikotarpiu
buvo leidziamos 25, 70 ir 200 mikrogramy/kg per parg sargramostimo dozés po oda.

ToksiSkumas motinai buvo akivaizdus esant >25 mikrogramy/kg per para. Vélyvos rezorbcijos
padaznéjimas ir vaisiaus svorio sumazgjimas stebétas suleidus > 70 mikrogramy/kg per para.
Persileidimy padaznéjimas ir netekimas po implantavimo, gyvybingy vaisiy sumazéjimas ir sumazéjes
gimdos su vaisiumi ir placentos svoris buvo akivaizdiis esant 200 mikrogramy/kg per para. AUC esant
25 mikrogramy/kg per parg embriono ir vaisiaus toksisSkumo NOAEL (dozavimo laikotarpio pradzioje)
i§ pradziy buvo mazdaug 2,9 karto didesné uz kliniking ekspozicija, vartojant rekomenduojamag
suaugusiyjy kliniking dozg (7 mikrogramy/kg per para).

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime su triusiais nuo 6 VD iki 19 VD, nuo GD19 iki
atsivedimo arba nuo 1 iki 14 laktacijos dienos (LD) buvo leidziamos 25, 70 ir 200 mikrogramy/kg per
parg sargramostimo po oda dozés. Toksinis poveikis motinai buvo stebétas esant >25 mikrogramy/kg
per parg. Esant >25 mikrogramy/kg per parg dozéms, skirtoms triuSiams laktacijos metu, buvo stebétas
gimusiy palikuoniy i§gyvenamumo sumazéjimas. Didelés 200 mikrogramy/kg dozés 1émé sumazéjusj
triusiuky ktino svorj, dozés buvo skiriamos laktacijos metu ir nuo 19 VD iki atsivedimo.

200 mikrogramy/kg per para skyrimas 6—19 VD ir nuo 19 VD iki atsivedimo 1émé persileidimus, o po
6—19 VD 200 mikrogramy/kg per parg skyrimas léme visiS$ka vados praradima, ankstyva rezorbcija,
sumazgjusiy gimusiy gyviiny skaiciy ir sumazéjusj vados dydj 0 dieng po gimimo. Néra naujagimiy
toksiskumo NOAEL. AUC esant 25 mikrogramy/kg per parg dozei (dozavimo laikotarpio pradzioje) i$
pradziy buvo mazdaug 2,6 karto didesné uz klinikine ekspozicija, vartojant rekomenduojama
suaugusiyjy klinikine doze¢ (7 mikrogramy/kg per para).
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Doziy vartojimo laikotarpiy pabaigoje sisteminé ekspozicija sumazéjo dél sargramostimo antikiiny
gamybos: vaisingumo ir ankstyvo embrioninio vystymosi, embriono ir vaisiaus vystymosi bei
prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose §i ekspozicija atitinkamai sieké tik 1, 0,2 ir 0,2 karto
klinikinés ekspozicijos.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Tyrimy, skirty jvertinti sargramostimo mutageninj ir kancerogeninj poveikj, nebuvo atlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis (E421)

Sacharoze

Trometamolis

Vandenilio chlorido rtigstis (pH koreguoti)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
4 metai.

Papildoma informacija

o Jeigu neatidaryti flakonai pasiekia iki 25 °C temperatiira, jie i$lieka stabiliis iki 1 mety, kai
apsaugomi nuo $viesos.

o Jeigu neatidaryti flakonai pasiekia iki 40 °C temperatiira, jie i$licka stabiliis iki 1 ménesio, kai
apsaugomi nuo §viesos.

o Saugokite nuo daugiau kaip 1 Gy jonizuojanciosios spinduliuotés. Jeigu neatidaryti flakonai

veikiami iki 1 Gy jonizuojanciosios spinduliuotés, temperattiroje iki 40 °C jie iSlieka stabilis iki
2 savaiciy, kai apsaugomi nuo $viesos.

Po paruosimo

Po istirpinimo injekciniame vandenyje (Imreplys pakuotéje néra), paruostas tirpalas iSlieka chemiskai
ir fizisSkai stabilus iki 24 valandy 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu nesuvartojama
nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas prie$ vartojimg atsako vartotojas ir paprastai Sis laikotarpis
negali bti ilgesnis kaip 24 valandos 2 °C-8 °C temperatiiroje, nebent paruosta kontroliuojamomis ir
patvirtintomis steriliomis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuotés dydis — penki 8 ml (I tipo skaidraus stiklo) flakonai.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nekratyti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Tel.: +353.1264.1754

El. pastas: info@partnertx.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1924/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Paesel + Lorei GmbH & Co KG

Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agenturai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

17



ApraSymas

Terminas

Siekiant papildomai apibiidinti sargramostimo veiksmingumag ir
sauguma gydant Giminés mielosupresiniy spinduliuotés doziy
ekspozicijos pasekmes esant iiminio spindulinio sindromo
hemopoeziniam subsindromui (H-4RS), registruotojas turi atlikti
tyrimg PTX-01-001 — retrospektyvinj stebéjimo tyrima, skirtg
jvertinti sargramostimo veiksmingumg ir sauguma asmenims,
patyrusiems mielosupresiniy spinduliuotés doziy ekspozicija po
jonizuojanciosios spinduliuotés jvykio, ir pateikti jo rezultatus pagal
sutartg protokolg.

Protokolo pateikimas: iki
2025 m. birzelio 30 d.

Terminas. Galutiniai tyrimo
rezultatai turi baiti pateikti
per 6 ménesius po vaistinio
preparato panaudojimo po
incidento.

Siekiant uztikrinti pakankama sargramostimo saugumo ir
veiksmingumo steb¢jimg gydant iminés mielosupresiniy
spinduliuotés doziy ekspozicijos pasekmes esant iminio spindulinio
sindromo hemopoeziniam subsindromui (H-4RS), registruotojas
turi kuo anksciau pateikti bet kokig naujg informacija apie
sargramostimo sauguma ir veiksminguma.

Protokolo pateikimas. NT

Terminas. Turi biti
teikiama pagal kasmetinio
pakartotinio jvertinimo
programag

NT: netaikoma
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Imreplys 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
sargramostimas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 250 pg sargramostimo
Paruosus, kiekviename mililitre yra 250 ug sargramostimo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra manitolio (E421), sacharozés, trometamolio ir vandenilio chlorido rigsties. Daugiau
informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
5 flakonai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nekratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1924/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imreplys 250 ug

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Imreplys 250 mikrogramy injekciniai milteliai
sargramostimas
Leisti s.c.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Imreplys 250 mikrogramu milteliai injekciniam tirpalui
sargramostimas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba sveikatos
priezitiros specialistg.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).
o Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba sveikatos priezitiros specialista. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Imreplys ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Imreplys
Kaip vartoti Imreplys

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Imreplys

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Imreplys ir kam jis vartojamas

Imreplys sudétyje yra veikliosios medziagos sargramostimo, kuris yra panasus j natiiraly organizmo
baltyma, vadinamg granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojanciu faktoriumi (GM-KSF). GM-KSF
padeda kauly ¢iulpams gaminti baltasias kraujo lasteles ir kraujo ploksteles (trombocitus), kurios yra
labai svarbios kovojant su infekcijomis ir gyjant suzalojimams. Sis vaistas vartojamas staiga dideliu
spinduliuotés kiekiu paveiktiems suaugusiesiems ir vaikams nuo gimimo gydyti. Si biklé vadinama:
fiminio spindulinio sindromo hemopoeziniu subsindromu (H-ARS). Spinduliuoté gali smarkiai
sumazinti baltyjy kraujo lasteliy skaiCiy (padidéja infekcijos rizika), trombocity skaiciy (sukelia
kraujavima) ir raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iy, sukeldama anemija ir galimg organy pazeidima.

Taip pat nustatyta, kad sargramostimas pagerina kraujo Igsteliy skai¢iy pacientams, sergantiems tam
tikrais kraujo vézio tipais, kuriems atlickama chemoterapija arba po kauly ¢iulpy transplantacijos.
Kaip ir véziu sergantiems pacientams, zmongs, kurie buvo paveikti spinduliuotés ir kuriems atsirado
H-ARS, turés susilpnéjusia imuning sistema ir sumazéjusj kraujo lasteliy skaiciy.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Imreplys

Imreplys vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija sargramostimui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums pasireiSké sunki alerginé reakcija, jskaitant anafilaksija, j zmogaus GM-KSF
(sargramostima) arba kitus produktus, pagamintus i§ mieliy.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku, slaugytoju arba sveikatos priezitiros specialistu prie§ pradédami
vartoti Imreplys.

ISplitusi alergija yra nedazna, bet sunki reakcija j Imreplys. Tai gali biiti viso kiino bérimas, dilgélin¢,
kvépavimo sutrikimas, greitas pulsas, prakaitavimas ir apalpimas. Sunkiais atvejais iSplitusi alergija
gali kelti pavojy gyvybei. Jeigu manote, kad Jums pasireiskia i$plitusi alergija Imreplys, nustokite
vartoti Imreplys ir nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba sveikatos priezitiros
specialistg.

Uminés arba staigios didelés dozés spinduliuotés poveikis gali biiti pavojingas gyvybei. Galima
Imreplys nauda mazinant grésme gyvybei dél didelés spinduliuotés dozés poveikio turi biiti vertinama
palyginti su galima vaisto vartojimo rizika.

Tam tikras Imreplys Salutinis poveikis taip pat gali buti spinduliuotés poveikio arba kity gydymo budy
simptomai. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg, slaugytoja arba sveikatos prieziiiros
specialista, jeigu po Imreplys pavartojimo:

o Jums kyla kar§¢iavimas vir§ 38 °C
. Pastebésite bet kokius infekcijos pozymius, jskaitant Saltkrét], gerklés (ryklés) skausmg arba
paburkima (pvz., uzkimsta nosj).

o Jums sunku kvépuoti arba atsiranda $vokstimas, apalpimas, didelis odos bérimas, dilgéliné arba
jauciate alergine reakcija

o Jums staiga padidéja svoris arba atsiranda kity skys¢iy kaupimosi pozymiy, pvz., patinusios
kojos arba pédos;

. Jums pasireiSkia krutinés skausmas, diskomfortas kriitinéje arba greitas ar nereguliarus pulsas;

Jeigu nerimaujate dél bet kokio kito Salutinio poveikio arba simptomy, kuriuos galite patirti, kreipkités
] gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba sveikatos priezitiros specialistg.

Gydant sargramostimu, jeigu jmanoma, gydytojas, vaistininkas, slaugytojas arba sveikatos priezitiros
specialistas turéty stebéti Jusy kraujo lasteliy skaiiy. Atlikus iStyrima, Jusy Imreplys dozé gali buti
koreguojama arba gydymas Imreplys gali biiti nutrauktas.

Jeigu sergate véziu, ypac jeigu Siuo metu esate gydomi nuo vézio, kuo greiciau po spinduliuotés
poveikio kreipkités j gydytoja, gydantj nuo vézio, nesvarbu, ar pradéjote vartoti Imreplys, ar ne.

Kiti vaistai ir Imreplys
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui, slaugytojui arba sveikatos priezitiros specialistui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Jisy gydytojas apsvarstys Imreplys vartojimo naudg ir rizika Jums ir Jasy kudikiui.

Nezinoma, ar sargramostimas pakenks Jiisy vaisiui (negimusiam kudikiui).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Apie poveikj gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus vartojant Imreplys nepranesta.
3. Kaip vartoti Imreplys

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas, slaugytojas arba kitas sveikatos
prieziiiros specialistas. Jeigu abejojate, kreipkités j juos.

Imreplys turi biiti vartojamas kue grei¢iau po timinio dideliy spinduliuotés doziy poveikio.
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Rekomenduojama Imreplys dozé, kuri suleidziama po oda (poodiné injekcija) nurodyta toliau.

. 7 mikrogramy/kg vaikams ir paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg ir suaugusiesiems
o 10 mikrogramy/kg vaikams ir paaugliams, sveriantiems nuo 15 kg iki 40 kg
o 12 mikrogramy/kg naujagimiams, kidikiams arba vaikams, sveriantiems maziau nei 15 kg

Gydytojas, vaistininkas, slaugytojas arba sveikatos priezitiros specialistas Jums pasakys, kiek vaisto
Jums arba Juisy vaikui reikia suleisti.

Gydytojas, vaistininkas, slaugytojas arba sveikatos prieziiiros specialistas pasakys, kiek laiko Jums
arba Juisy vaikui reikia gydytis Imreplys, kol kraujo lasteliy skaiCius bus pakankamai pagerintas, kaip
rodo kraujo tyrimai. Jeigu kraujo tyrimy, skirty nustatyti kraujo Igsteliy skaiciy, atlikti nejmanoma,
Imreplys galima nutraukti po 23 i§ eilés vartojimo pary.

Individuali paciento
dozé (mikrogramuy)

Individuali paciento dozé (mikrogramy) = svoris (kg) x dozé
mikrogramy/kg

o Apskaiciuojant prading dozg¢ gydymo pradZzioje visada reikia
naudoti faktinj kiino svorj.
o Padalinkite visg apskai¢iuotg mikrogramy kiekj i$

250 mikrogramy/ml, kad nustatytuméte reikiamag ml skaiciy.

Suaugusiojo, vaiko arba
paauglio (>40 kg)
pavyzdys

(80 kg ktino svoris)

Individuali paciento doz¢ (mikrogramy) = 80 kg % 7 mikrogramy/kg =
560 mikrogramy

Reikés 560 mikrogramy Imreplys, t. y. 2 pilny Imreplys flakony ir
dalies treciojo (likusig vaisto dalj tre¢iajame flakone reikia iSmesti).
560 mikrogramy + 250 mikrogramy/ml = 2,2 ml.

Todél gali prireikti 3 ml Svirksto.

15-40 kg vaiko ir
paauglio pavyzdys
(20 kg kiino svoris)

Individuali paciento dozé (mikrogramy) = 20 kg x 10 mikrogramy/kg
= 200 mikrogramy

Reikés 200 mikrogramy Imreplys, t. y. dalies vieno Imreplys flakono
(likusig vaisto dalj flakone reikia iSmesti).

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

Todél gali prireikti 1 ml Svirksto.

Naujagimio, kiidikio arba
vaiko (<15 kg) pavyzdys
(5 kg kiino svoris)

Jasy dozé

Individuali paciento dozé (mikrogramy) = 5 kg % 12 mikrogramy/kg =
60 mikrogramy

Reikés 60 mikrogramy Imreplys, t. y. dalies vieno Imreplys flakono
(likusig vaisto dalj flakone reikia iSmesti).

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

Todél gali prireikti 1 ml Svirksto.

Individuali paciento dozé (mikrogramy) = kg x  mikrogramykg
= mikrogramy

Reikés  mikrogramy Imreplys (_ pilni flakonai ir [1 arba ne]

dalies flakono [jeigu lieka, likusig vaisto dalj flakone reikia iSmesti]).
____mikrogramy + 250 mikrogramy/ml=___ ml.

Todél gali prireikti ml Svirksto.

Ka daryti suleidus per didele Imreplys doze?
Kiek jmanoma greiciau kreipkités i gydytoja, vaistininka, slaugytojg arba sveikatos prieziiiros
specialista. Sveikatos prieziliros specialistas gali noréti Jus stebéti.

PamirSus pavartoti Imreplys doze
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

4. Galimas Salutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Kai kuriems sargramostima vartojantiems pacientams gali pasireiksti nepageidaujamas Salutinis
poveikis, kuris dazniausiai yra lengvo arba vidutinio sunkumo ir néra pavojingas.

Sunkiausias $alutinis poveikis yra pavojinga alerginé reakcija (jskaitant anafilaksijg); jeigu taip
atsitikty, nustokite vartoti Imreplys ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba
sveikatos priezitiros specialists.

Kitas svarbus Salutinis poveikis yra didelis kar§¢iavimas (vir§ 38 °C), infekcijos pozymiai (pvz.,
Saltkreétis, gerklés (ryklés) skausmas, paburkimas [nosies uzgulimas], sloga), sunkumas kvépuoti arba
$vokstimas, alpimas, didelis odos bérimas arba dilgéliné ar kiti alerginés reakcijos poZymiai, staigus
svorio padidéjimas, patinusios kojos ar pédos arba kiti skys¢iy kaupimosi pozymiai, krttinés
skausmas, diskomfortas kriitin¢je arba greitas ar nereguliarus pulsas. Jeigu pasireiské bet kuris i$
paminéty Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba sveikatos
prieziiiros specialista.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
viduriavimas, vémimas, jausmas, kad sergate gripu, nuovargio arba silpnumo jausmas, raumeny
skausmai, nenormaliis kraujo tyrimo rezultatai, galvos skausmas, nugaros skausmas, kiino svorio
kritimas, skrandzio skausmas, virskinimo sistemos kraujavimas, kauly skausmas, skrandzio
sutrikimas, vémimas krauju, sanariy skausmas, bendras kiino skausmas, gerklés (ryklés) skausmas,
itampos arba nerimo jausmas, kraujavimas i§ akies.

Jums taip pat gali atsirasti nedidelis kars¢iavimas (maziau nei 38 °C) pragjus mazdaug 1-4 valandoms
po vaisto suleidimo (injekcijos), arba galite patirti patinima, paraudima ir (ar) nemalony pojtit]
(diskomfortg) Imreplys injekcijos vietoje. Oda gali parausti, biiti skausminga arba patinusi. Tai gali
rodyti reakcijg injekcijos vietoje. Tai paprastai nereiSkia, kad Jums teks nustoti vartoti sargramostima.
Jeigu atsiranda reakcija injekcijos vietoje, kreipkités j gydytoja, vaistininka, slaugytoja arba kita
sveikatos prieziliros specialistg. Siekiant i§vengti tolesniy reakcijy injekcijos vietoje, gali biiti imtasi
siy veiksmuy:

o Maziausiai 30 minuciy prie$ planuodami injekcija, i§imkite Imreplys ir injekcinio vandens
flakonus i§ Saldytuvo ir leiskite jiems susilti iki kambario temperattros pries leidziant.
Kiekvienai injekcijai rinkités kitg viets.

o Venkite trinti odg pries injekcija arba po jos

DazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Kraujagysliy i$siplétimas.

Jeigu nerimaujate dél Sio ar kito Salutinio poveikio, kreipkités j gydytoja, vaistininka, slaugytojg arba
kita sveikatos prieziiiros specialista.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, arba sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Imreplys
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.
Ant dézutés arba flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti

negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakonus laikyti gamintojo iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

Specialieji nurodymai:

o Jeigu neatidaryti flakonai pasiekia iki 25 °C temperatiira, jie i$lieka stabilis iki 1 mety, kai biina
apsaugoti nuo $viesos.

o Jeigu neatidaryti flakonai pasiekia iki 40 °C temperatiirg, jie iSlicka stabiliis iki 1 ménesio, kai
biina apsaugoti nuo S§viesos.

o Saugokite nuo daugiau kaip 1 Gy jonizuojanciosios spinduliuotés. Jeigu neatidaryti flakonai

veikiami iki 1 Gy jonizuojanciosios spinduliuotés, temperattiroje iki 40 °C jie iSlicka stabilis iki
2 savaiciy, kai blina apsaugoti nuo §viesos.

Jeigu neturite Saldytuvo, uzsandarintg vaistg galite laikyti kambario temperatiiroje (15 °C — 25 °C) iki
vieneriy mety. Sandariis Imreplys flakonai, kurie buvo laikomi aukstesnéje kaip 25 °C ir ne didesnéje

kaip 40 °C temperattroje, gali buti laikomi vieng ménes;j.

IStirpinus injekciniame vandenyje, gautg Imreplys tirpala galima laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C) iki
24 valandy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Imreplys sudétis

o Veiklioji medziaga yra sargramostimas. Kiekviename stikliniame flakone yra 250 mikrogramy
sargramostimo. Paruosus, kiekviename mililitre yra 250 mikrogramy sargramostimo.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), sacharozé, trometamolis, vandenilio chlorido
rugstis.

Imreplys iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Imreplys milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai) yra balti, liofilizuoti milteliai, tiekiami
kartotinéje dézutéje, kurioje yra penki 250 mikrogramy vienadoziai stiklo flakonai.

Registruotojas

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Airija

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Gamintojas

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
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Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Kaip paruosti ir suleisti Imreplys

Imreplys bus leidZiamas po oda (poodiné injekcija). Jisy gydytojas, vaistininkas, slaugytojas arba
kitas sveikatos prieziliros paslaugy teikéjas Jums pasakys, kiek (ml) reikia leisti.

Laikykités visy gydytojo, vaistininko, slaugytojo arba kito sveikatos priezitiros specialisto pateikty
nurodymy. Nekeiskite dozés ir nenutraukite Imreplys vartojimo, nebent apie tai pranesty gydytojas,
vaistininkas, slaugytoja arba kitas sveikatos prieziiiros specialistas.

Imreplys flakonai skirti vienkartiniam vartojimui.
Priklausomai nuo paciento svorio, kiekvienai dozei gali prireikti daugiau nei vieno Imreplys
flakono. Pavyzdziui, jeigu suaugusio paciento svoris yra 80 kg, reikes trijy Imprelys flakony ir

kiekvienam flakonui reikés injekcinio vandens vaistui iStirpinti.

Toliau pateikiamas sarasas daikty, kuriy néra Imreplys pakuot¢je, taciau kurie yra biitini tinkamai
vartoti:

o Injekcinis vanduo flakone arba ampuléje (tai yra specialus vandens tipas, kuris gaminamas
specialiai injekciniams vaistams paruosti).
o Vienkartinis graduotas Svirks$tas su adata, skirtas injekciniam vandeniui supilti, kad Imreplys

biity iStirpintas flakone. Jeigu naudojama vandens injekcijoms stikliné ampulé, reikia naudoti
filtro adata.

o Vienkartinis Svirkstas ir adata, skirti Imreplys tirpalo dozei suleisti, kai ji iStirpinta injekciniu
vandeniu. Atkreipkite démesj, kad renkantis tinkamg Svirksta svarbu pasirtipinti, kad Svirksto

......

yra2 ml, 3 mlir 5 ml.

. Spiritu suvilgyti tamponai, skirti nuvalyti odg injekcijos vietoje ir flakono (-y) ir (arba)
ampulés (-y) virSy

o Vatos gumulélis arba marlés tamponas

o Pleistro juostelé

o Adatos ir SvirksSto iSmetimo talpyklé

Globéjo atliekamas / savaranki$kas vartojimas

Imreplys galima vartoti savarankiskai arba tai gali padaryti globéjas.

I$samils paruosimo ir iStirpinto Imreplys flakono vartojimo nurodymai pateikti pakuotés lapelyje,
3 skyriuje ,,Kaip vartoti Imreplys®.

Imreplys flakona (-ius) ir tinkamo vartojimo reikmenis reikia laikyti vaikams nepasiekiamoje
vietoje.

1 veiksmas. PasiruoSimas
Stropiai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu. Nusausinkite jas Svariu rank§luosciu.

PraSome patikrinti Imreplys flakono ir kity reikmeny tinkamumo laika, kad jsitikintuméte, jog
gaminys (-iai) tinkamas (-1) naudoti.

Kiekvienai dozei ant §varaus gerai apSviesto pavirSiaus padékite reikiamg Imreplys ir injekcinj
vanden; ir leiskite jiems pasiekti kambario temperatiirg prie§ pasiruosiant injekcijai.
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o Nebandykite $ildyti vaistiniy preparaty naudodami Silumos Saltinj, pvz., karStg vandenj arba
mikrobangy krosnele.

o Nepalikite Imreplys flakono (-iy) tiesioginéje Sviesoje. Flakong (-ius) iki naudojimo laiko
laikykite dézutéje.

. Nekratykite Imreplys.

Nuimkite tamsiai mélyng plastikinj dangtelj (-ius) nuo Imreplys flakono ir o
dangtelj (-ius) / vir§y nuo injekcinio vandens flakono (-y). Nenuimkite flakony AT TN
kams¢iy. Nenuimkite sidabro spalvos metalinio ziedo aplink flakono (-y) ( 1 -
Virsy (-ius). Qj

Paveiksle pavaizduotas veiksmas su Imreplys flakonu.

Jeigu naudojate injekcinio vandens ampulg (-es), prie$ atidarydami jas
nuvalykite alkoholiu suvilgytu tamponu. Atidarant stikling ampule jg reikia
laikyti statmenai. Patikrinkite, ar visas skystis iStekéjo i§ ampulés kakliuko.
Jeigu ne, atsargiai pastuksenkite ampulés virsy, kol skystis subégs j ja. Jeigu ant
ampulés yra taskas, jis turi biiti nukreiptas j prieSinga puse¢ nuo Jisy. Ampulés
vir§y laikykite marlés tamponu arba popieriniu rankSluosciu, kad
apsaugotumete pirStus. Laikydami ampule viena ranka kita nulauzkite jos
kakliukg nukreipdami nuo saves. Jeigu ampulé yra plastikiné, pasukite jos virsy,
kol jis atsiskirs.

Kiekvieno flakono kamstj nuvalykite nauju alkoholiu suvilgytu tamponu.
Leiskite flakonui savaime nudziiiti (neptiskite ant jo).

2 veiksmas. Jtraukite injekcinj vandeni i $virksta

Pakartokite 2 ir 3 veiksmus su kiekvienu Imreplys flakonu, kurio reikia
Jiisy dozei, kuria nurodé gydytojas, vaistininkas, slaugytoja arba kitas
sveikatos prieziiiros specialistas.

Paimkite adatg ir Svirkstg injekciniam vandeniui jtraukti. Jeigu naudojama
stiklo ampulé, reikia naudoti filtro adatg. Jeigu adata neprijungta prie Svirksto,
pritvirtinkite ja prie Svirksto, uzdédami adatos dangtel;.

Jeigu naudojamas injekcinio vandens flakonas: Numaukite adatos /_@iS
gaubtel] tiesiai ir kryptimi nuo kiino. Nieko nelieskite adata. Patraukite —F
Svirksto stimoklj atgal, kad j Svirksta prileistuméte 1 ml oro. l }ﬁé“
S
Idurkite adatg tiesiai j injekcinio vandens flakono guminio kamscio )
vidurj. j@
Stumkite §virksto stimoklj zemyn, kad i8 Svirksto j flakong i§stumtuméte ~
visg org. Laikykite pirSta ant stimoklio, kad oras negrjzty i Svirksta.

Laikykite adatg flakone ir apverskite flakong aukstyn kojomis.
Isitikinkite, kad adatos galiukas yra skystyje.

31



Flakong laikykite apversta ir létai traukite atgal SvirkSto stimoklj, kol

1 ml injekcinio vandens bus $virkste, o tada iStraukite Svirkstg ir adatg i$
flakono. Jeigu $virkste yra oro burbuliuky, Svelniai pastuksenkite Svirksto
korpusg pirstu, kad burbuliukai sukilty j $virksto virsy. Svelniai stumkite
stimoklj aukstyn, kad i$ Svirksto i§stumtuméte oro burbuliukus. Jeigu
reikia, pakartokite $iuos veiksmus, kol §virkste bus 1 ml injekcinio
vandens be oro burbuliuky.

IStraukite Svirkstg su prijungta adata i§ flakono, iSmeskite flakong ir
pereikite prie 3 veiksmo.

Jeigu naudojama injekcinio vandens ampulé: Numaukite filtro adatos
gaubtelj tiesiai ir kryptimi nuo kiino. Nieko nelieskite adata.

Idurkite filtro adatg tiesiai j injekcinio vandens ampule. Isitikinkite, kad l f\\
filtro adatos galiukas yra skystyje. Létai traukite Svirksto stimoklj, kol %
1 ml injekcinio vandens pateks i Svirksta. Jeigu Svirkste yra oro .
burbuliuky, iStraukite Svirksta su filtro adata, esancia ampuléje, ir _;j
— =

nukreipkite j vir§y. Svelniai pastuksenkite §virksto korpusa pir$tu, kad
burbuliukai sukilty j $virksto vir§y. Svelniai stumkite stimoklj aukstyn,
kad i§ Svirksto iSstumtumeéte oro burbuliukus. Jeigu reikia, pakartokite
Siuos veiksmus, kol $virkste bus 1 ml injekcinio vandens be oro
burbuliuky. IStraukite filtro adatg i$ Svirksto. Kitam veiksmui prijunkite
naujg adata (filtro nereikia). ISmeskite ampule ir pereikite prie 3 veiksmo.

3 veiksmas. IStirpinkite Imreplys miltelius injekciniu vandeniu, kurio pritraukéte 2 veiksmu.

Idurkite adatg ant $virksto su injekciniu vandeniu j Imreplys flakono guminio
kamscio centrg.

Létai stumkite Svirksto stimoklj zemyn, kol visas injekcinis vanduo i§ §virksto
atsidurs Imreplys flakone.

Visiskai istraukite Svirkstg ir adatg i§ Imreplys flakono ir iSmeskite j adatos ir
Svirks§to iSmetimo talpyklg.

Laikydami Imreplys flakong vertikaliai ant lygaus pavirSiaus, atsargiai

pasukiokite Imreplys flakong ratu, kol milteliai visi$kai iStirps ir tirpalas taps

skaidrus ir bespalvis. Nekratykite flakono. Paruostas tirpalas turi biiti laikomas

Saldytuve 2 °C-8 °C temperatiiroje ir suvartojamas per 24 valandas. Laikyti ne C
auksStesn¢je kaip 8 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

-
=D

Pakartokite 2 ir 3 veiksmus su kiekvienu Imreplys flakonu, kurio reikia
Jiisuy dozei, kuria nurodé gydytojas, vaistininkas, slaugytoja arba kitas
sveikatos prieZitiros specialistas.

4 veiksmas. | Svirksta jtraukite Imreplys tirpalo

Perzitirékite recepty ir patikrinkite, kokj tiirj (ml) Imreplys tirpalo reikia suleisti
po oda.

Ant lygaus pavirSiaus padékite Imreplys tirpalo flakong (-us). Jeigu
flakonas (-iai) yra Saltas (-i), leiskite jam (jiems) susilti iki kambario
temperatiiros maziausiai 30 minuciy.
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Nuvalykite Imreplys flakono kamstj (-¢ius) nauju alkoholiu suvilgytu tamponu.
Leiskite jam i8dzifiti ore.

Pasiimkite adatg ir §virksta, kad jtrauktuméte Imreplys tirpalg. Jeigu adata
neprijungta prie $virksto, pritvirtinkite ja prie $virksto, uzdédami adatos
gaubtelj.

Numaukite adatos gaubtelj tiesiai j virSy ir kryptimi nuo kiino. Nieko nelieskite
adata.

Imreplys tirpalo flakong (-us) laikykite vertikaliai ant lygaus pavirSiaus ir
jdurkite adata tiesiai per kams¢io vidurj.

R

Laikykite adata flakone ir apverskite flakong auksStyn kojomis (jeigu reikia).
Isitikinkite, kad adatos galiukas bty Imreplys tirpale.

Létai traukite Svirksto stimoklj atgal, kad uzpildytuméte $virkstg iki reikiamo
kiekio (ml), atitinkancios skirtaja dozg. Gali prireikti keliy Imreplys tirpalo
flakony.

Laikykite adatg flakone ir patikrinkite, ar §virkSte néra oro burbuliuky.
Jeigu Svirkste yra oro burbuliuky, $velniai pastuksenkite §virksto korpusg pirstu,

kad burbuliukai sukilty j $virksto viry. Svelniai stumkite stimoklj, kad i§
Svirksto iSstumtuméte oro burbuliukus.

Laikykite adatos galiukg skystyje ir traukite stimoklj atgal iki skai¢iaus,
esancio ant Svirksto korpuso, atitinkancio Jusy doze (ml). Jeigu reikia,
pakartokite Siuos veiksmus.

Dar kartg patikrinkite, ar §virkste yra tinkama doze. Svarbu, kad vartotuméte
tikslig gydytojo, vaistininko, slaugytojo arba kito sveikatos prieziiiros mccmh
specialisto paskirtg doze.

NEISTRAUKITE adatos i§ flakono. Paguldykite flakong ant $ono, adatai
tebesant flakone.

5 veiksmas Pasirinkite ir paruoskite injekcijos vieta

Alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite vietg aplink planuojamg injekcijos vieta. Leiskite odai
nudzitti. Nebelieskite Sios vietos iki injekcijos.

Injekcijai nenaudokite vietos, kurioje buvo daryta ankstesné injekcija. VenKkite leisti j vietas, kuriose
oda nudegusi arba pazeista (iSopéjusi), skausminga, sumusta, paraudusi arba kieta. Venkite leisti j
vietas, kuriose yra randy arba strijy.

Injekcijai galite naudoti bet kurig i§ Siy viety:

o Slaunis
o Pilvo sritis, i8skyrus 5 cm plotg aplink bambg
o ISoriné Zasto sritis (tik jei injekcijg atlieka kitas asmuo)

Tinkamiausia vartojimo vieta kidikiams ir vaikams yra §launis.
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Zastas Zastas

Pilvo sritis

Slaunis

6 veiksmas Imreplys tirpalo suleidimas po oda
Isimkite $virksta ir adatg, kuriuose yra Jums paskirta Imreplys dozé.

Suspauskite injekcijos vietg nyks¢iu ir smiliumi. Biikite atsargiis, kad
nepaliestuméte pacios injekcijos vietos. Injekcijos metu laikykite oda suspausts.

Laikykite Svirkstg kita ranka. [durkite adata j oda 45-90 laipsniy kampu. Kuo
greiCiau dursite adatg j suspausta oda, tuo maziau diskomforto arba skausmo

jausite.

Létai ir nuolat spausdami stumkite Svirksto stimoklj, kol suleisite visg Imreplys
tirpalg.

Baige Svelniai istraukite adatg iS odos.

Jeigu yra kraujo, uzdenkite vietg vatos arba marlés gabaléliu. Jeigu reikia, ant
vatos arba marlés uzklijuokite pleistro juostele. Netrinkite injekcijos vietos.
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7 veiksmas Tinkamas atlieky iSmetimas

Atlikite Siuos veiksmus:
Tinkamai iSmeskite visus reikmenis, kaip aprasyta toliau.

Po vieno naudojimo

. Nedelsdami iSmeskite $virksStg su adata j adaty ir SvirkSty iSmetimo
talpykle.

o Nedelsdami iSmeskite panaudotg Imreplys flakong j atitinkamg atlieky
talpykle.

o Pasiriipinkite, kad visos kitos medziagos biity iSmestos ] tinkamas
talpykles.

Svirksto, adatos, Imreplys flakono ir injekcinio vandens NIEKADA negalima
naudoti pakartotinai.

Jeigu neturite adaty arba Svirksty iSmetimo talpyklés, galite naudoti buitiniy
atlieky déze, kuri yra nepraduriama ir sandari.

Svarbu. Adatos ir Svirksto iSmetimo déz¢ visada laikykite vaikams
nepasiekiamoje vietoje.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS
SALYGOMIS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
. Registracijos iSimtinémis sglygomis

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti registracija iSimtinémis salygomis.
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