I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadejadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu.

1. ZALUNOSAUKUMS

Imreplys 250 mikrogrami pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 250 pg sargramostima®* (sargramostim).

------

* Sargramostims ir cilvéka granulocttu-makrofagu koloniju stimul&joss augSanas faktors
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, [GM-CSF]), ko iegiist, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju rauga (S. cerevisiae) ekspresijas sistéma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosSanai (pulveris injekcijam).

Liofilizets, balts [idz gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Imreplys ir indic€ts visu vecumu pacientu, kuri ir akiiti paklauti mielosupresivam starojuma devam un
kuriem ir aktita radiacijas sindroma hematopogtiskais apakSsindroms (Haematopoietic Sub-syndrome
of Acute Radiation Syndrome; H-ARS).

Imreplys jalieto saskana ar oficialajiem radiologijas/kodolavarijas arkartas situacijas ieteikumiem.
4.2. Devas un lietosanas veids

ArsteSana ar Imreplys jauzsak péc iesp&jas atrak jebkuram pieaugusajam, pusaudzim, bérnam vai
zidainim, kurs ir bijis akiiti paklauts mielosupresivam starojuma devam (vairak neka 2 Greji [Gy]), ja
ir aizdomas par H-ARS, pamatojoties uz kliniskajam pazim&m un simptomiem, vai apstiprinats H-
ARS, pamatojoties uz laboratorijas analiz€m. Ja iespgjams, sakuma jaiegiist pilna asins aina ar
leikocttu formulu.

Ja iesp&jams, novertgjiet pacienta absorb&ta starojuma devu (t. i., radiacijas iedarbibas limeni),
pamatojoties uz sabiedribas veselibas iestazu informaciju, biodozimetriju, ja pieejama, vai kltniskam
pazim&m un laboratorijas atradém, pieméram, limfocitu noardisanas king&tiku.

Ja ir aizdomas vai diagnosticéts H-ARS, arstésanu nedrikst atlikt pat tad, ja novertéta absorbéta
starojuma deva ir mazaka par 2 Gy. Imreplys lietoSanu nedrikst atlikt, ja pilna asins aina nav uzreiz
pieejama vai absorbéto starojuma devu nevar noteikt.



Devas

Imreplys jaievada vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida, un devas pamata ir kermena masa, ka
noradits talak:

o 7 mikrogrami/kg b&rniem un pusaudziem, kuru kermena masa parsniedz 40 kg, un
pieaugusajiem;

. 10 mikrogrami/kg b&rniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 kg I1dz 40 kg;

o 12 mikrogrami/kg jaundzimusajiem, zidainiem vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
15 kg.

Noradijumus par arstéSanas ilgumu ar Imreplys skatiet sadala Atbildes reakcija uz arstésanu.

Devas pielagoSana

3. vai 4. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu) Imreplys deva
jasamazina lidz 50 % vai japartrauc ta lietoSana, 11dz nevélamas blakusparadibas samazinas, un péc
tam jaatsak ar 50 % no devas. Jauzsak un p&c vajadzibas jaturpina citi pasakumi, lai kontrol&tu
nevélamas blakusparadibas. Ja 3. vai 4. pakapes blakusparadiba saglabajas vai atkartojas péc devas
pielagoSanas/atsakSanas, Imreplys lietoSana pilniba japartrauc.

1. vai 2. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu) jaturpina
sargramostima lietoS$ana, riipigi uzraugot pacientu un kontrol&jot nevélamo blakusparadibu.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem > 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Atbildes reakcija uz arstéSanu

Sakuma jaiegiist pilna asins aina ar leikocttu formulu un p&c tam s€rijveida javeic pilna asins aina
aptuveni katru treSo dienu (ja iespgjams), 11dz neitrofilo leikocTtu absolitais skaits (absolute neutrophil
count, ANC) 3 secigas pilnas asins ainas ir lielaks par 1 000/mm?. Kad sasniegts pirmais ANC raditajs,
kas parsniedz 1 000/mm?, s€rijveida pilna asins aina janosaka katru dienu (ja iesp&jams), lai izvairitos
no nevajadzigas arst€Sanas un samazinatu jebkadu leikocitozes risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
Imreplys ievadiSanas sakSanu vai turpinasanu nedrikst atlikt, ja nav pieejama pilna asins aina.

Imreplys ievadiSana jaturpina, Ilidz ANC paliek lielaks par 1 000/mm? 3 secigas pilnas asins ainas vai
parsniedz 10 000/mm?® péc starojuma izraisita zemaka limena. Ja pilnas asins ainas veik$ana nav
pieejama vai nav atbildes reakcijas uz arst€Sanu, Imreplys lietoSanu var partraukt pec 23 secigam
dienam ar devas ievadisanu.

LietoSanas veids

Imreplys jaivada subkutani veédera, augsstilba vai augSdelma.
Imreplys var ievadit pats vai apripéetajs.

Imreplys jaatSkaida 1 ml @idens injekcijam. Noradijumi par atskaidita Imreplys pulvera pagatavoSanu
un ievadiSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 3. punkta “Ka lietot Imreplys”.

4.3. Kontrindikacijas

Anamngzg ir nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse, uz cilveka GM-CSF vai no
rauga atvasinatiem produktiem, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparigi ieteikumi

Imreplys var lietot kopa ar citu atbalstosu terapiju H-ARS arstesanai.

Nemot véra, ka starojuma toksicitates mehanisms sakas iedarbibas laika, arstéSana ar Imreplys jasak
péc iesp€jas atrak péc starojuma iedarbibas. Tomeér sargramostima efektivitates pétijumi, lietojot agrak
neka 24 stundas p&c mielosupresivu starojuma devu iedarbibas, nav veikti liela dzivnieku modelt ar
visa kermena apstaroSanas izraisttu H-ARS.

Paaugstinata jutiba un anafilakse

Lietojot sargramostimu, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp anafilaktiskam reakcijam.
Sargramostima lietoSana japartrauc tam personam, kuram ir bijusi anafilakse p&c ieprieks sanemtas
sargramostima devas.

Hemodinamiska tiiska, izsvidumi un $kidruma parslodze

Pacientiem p&c sargramostima ievadiSsanas hematologisku slimibu gadijuma ir zinots par ttsku,
kapilaru nopliides sindromu un izsvidumu pleira un/vai perikarda.

Pacientiem ar jau eso$iem izsvidumiem pleira un perikarda sargramostima lietoSana var pasliktinat
$kidruma aizturi. Skidruma aizture, kas saistita ar sargramostima lieto$anu vai ko ta lietosana ir
pasliktinajusi, ir atgriezeniska péc sargramostima lietoSanas partrauksanas vai devas samazinasanas ar
diurétisko terapiju vai bez tas.

Imreplys ir jalieto piesardzigi pacientiem ar ieprieks esosu Skidruma aizturi, plausu infiltratiem vai
sastréguma sirds mazspéju. Sargramostima ievadiSanas laika riipigi jauzrauga kermena masa un

hidratacijas stavoklis.

Supraventrikularas aritmijas

Nekontrol&tos p&tijumos sargramostima ievadiSanas laika hematologisku slimibu gadijuma zinots par
supraventrikularu aritmiju, jo Tpasi pacientiem ar sirds aritmiju anamn&zg. Sis aritmijas bija
atgriezeniskas pec lietoSanas partraukSanas. Pacientiem ar jau esoSu sirds slimibu Imreplys jalieto
piesardzigi. Ja novéro jaunu aritmiju vai tas pasliktina$anos, jakonsultgjas ar arstu vai citu veselibas
apripes specialistu.

Potenciala ietekme uz laundabigam $tnam

Sargramostims ir augSanas faktors, kas stimulé normalus mieloidos prekursorus. Tom&r nevar izslegt
iespgju, ka sargramostims var darboties ka augSanas faktors jebkuram audzgja veidam, jo Tpasi
mieloidiem laundabigiem audzgjiem. Pacientiem, kuriem jau ir vézis vai kuriem anamngzg ir vezis,
Imreplys terapija jasak péc iesp&jas atrak péc starojuma iedarbibas, jo iedarbiba ir dzivibai bistama, un
pec iespejas atrak jakonsultgjas ar onkologu.

Imunogenitate

Tapat ka ar visam terapeitiskajam olbaltumvielam, pastav imunogenitates iesp&jamiba.



ArstéSana ar sargramostimu personam, kuras nav paklautas mielosupresivam starojuma devam, var
izraistt neitraliz&josu antivielu veidoSanos pret zalem, kas var biit saistits ar sargramostima iedarbibas
ilgumu.

Leikocitozes risks

Pacientiem, kuri sanéma sargramostimu hematologisku slimibu gadijuma, tika novérots leikocitu
skaits >50 000/mm®. P&c sargramostima terapijas partraukSanas leikocitoze izzuda 3—7 dienu laika. Ja
leikocTtu skaits pacientam parsniedz >50 000/mm?, Imreplys lietoSana nekavéjoties japartrauc.

Efektivitates ierobezojumi

Sargramostima efektivitate var biit ierobeZota pacientiem ar novajinatu imunitati un pacientiem ar
pamatslimibam, kuras ietekmé& kaulu smadzenu darbibu. Pacientiem ar ieprieks esosu kaulu smadzenu
darbibas nomakumu, pieméram, pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem,
autoimiinam slimibam vai tiem, kuriem tiek veikta kimijterapija/staru terapija, var biit suboptimala
atbildes reakcija uz sargramostimu pazeminatu cilmes $iinu rezervju vai trauc€tas hematopogzes del.
Turklat pastav neskaidribas par sargramostima efektivitati cilvekiem, kas akditi paklauti augstas devas
starojumam, kur$ parsniedz 7,3 Gy (skatit 5.1. apakSpunktu, nekliniska efektivitate). Lielas starojuma
devas iedarbiba var izraisit neatgriezeniskus kaulu smadzenu darbibas traucg€jumus, ierobezojot
potencialo ieguvumu no Imreplys, lai veicinatu hematopogtisko atveselosanos.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ir pieejami ierobezoti dati par zalu mijiedarbibu. Pacientiem, kuri sanem gan sargramostimu, gan
zales, kas izraisa leikocitozi (pieméram, kortikosteroidus, citus koloniju stimulgjosus faktorus, litiju),
var biit paaugstinats leikocitozes risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Akiitai mielosupresiva starojuma devu iedarbibai ir toksiska ietekme uz auglibu un embrija/augla
attistibu. Tas janem véra, kliniski izvert&jot Imreplys lietosanu griitniecem un/vai sievietém kriits
barosanas laika.

Gritnieciba

Dati par sargramostima lietoSanu gritniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. PEtTjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Imreplys var lietot griitniecém ar H-ARS, ja tas ir kliniski nepiecieSams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sargramostims/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku bérniem, kas tick
baroti ar kriiti.

Arste3anas ar Imreplys laika var apsvért baroSanu ar kriiti, paturot prata, ka arT jaundzimu3ajiem var
biit nepiecieSama arstéSana.

Fertilitate

Dati par sargramostimu un cilveka fertilitati nav pieejami. P&tfjumos ar trusiem ir noveérota nevélama
ietekme uz matiSu auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Imreplys neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas
Sargramostima droSums tika novértéts, izmantojot visus pieejamos avotus, tostarp kliniskos p&tijumus
pieaugusajiem un bérniem ar dazadam indikacijam, veseligu brivpratigo p&tijumus, pieprasitus un

nepieprasitus zinojumus un literatiira aprakstitos notikumus.

DroSuma profila kopsavilkums

Talak noraditas sargramostima terapijas laika noveérotas smagakas zalu blakusparadibas:

o Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse
o Hemodinamiska tiiska, izsvidumi un Skidruma parslodze
. Supraventrikularas aritmijas

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas hematologiska véza pacientiem, kas arstéti
intravenozi ievadot sargramostimu, ir: drudzis (bez infekcijas; [idz 95 %), caureja (Iidz 88 %),
vems$ana (Iidz 84 %), adas reakcijas (Iidz 77 %), izsitumi (Iidz 70 %), ast€nija (Itidz 69 %), novirzes
vielmainas analiz&s (I1dz 58 %), slikta passajita (11dz 58 %), augsts glikozes Itmenis (I1dz 49 %), sapes
vedera (I1dz 38 %), kermena masas samazina$anas (Iidz 37 %), zems albumina [imenis (Iidz 36 %),
nieze (Iidz 23 %), kunga un zarnu trakta asino$ana (lidz 27 %), drebuli (Iidz 25 %), faringits (lidz

23 %), kaulu sapes (I1dz 21 %), sapes kriitis (Iidz 15 %), hipomagnémija (Itdz 15 %), hematem&ze
(Iidz 13 %), artralgija (locitavu sapes; lidz 11 %), trauksme (Iidz 11 %), asins izplidums aci (lidz

11 %). Daziem pacientiem So nevélamo blakusparadibu sastopamibu var biit veicinajusas
pamatslimibas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu tabula ir balstita uz 5 kliniskajiem pétijumiem ar 182 pacientiem ar
hematologiskiem v&ziem, kur leikociti tika ietekméti 1idzigi tam, ka tas notiek akiitas mielosupresiva
starojuma devas iedarbibas laika. Sajos p&tijumos sargramostims tika ievadits intravenozi.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas un biezuma
kategorijam. BieZzums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000
11dz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

1. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem un bérniem ar hematologiskiem
véZa veidiem, kuri kontrolétos kliniskajos pétijjumos arstéti ar intravenozi ievaditu
sargramostimu

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti
klase
(MedDRA)
Nervu sisteémas Trauksme
traucjumi
Acu bojajumi Asins izplidumi
acis
Asinsvadu sisteémas Vazodilatacija
traucjumi
Elposanas sistémas Faringits
trauc€jumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu trakta | Sapes védera
trauc€jumi Caureja




Organu sistemu
klase

(MedDRA)

Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Kunga un zarnu
trakta asinoSana

Hematemeéze

VemsSana
Adas un zemadas audu | Nieze
bojajumi Izsitumi

Adas reakcijas

Skeleta, muskulu un

Sapes kaulos

saistaudu sisteémas Artralgija

bojajumi

Visparé€ji traucgjumi Asténija

un reakcijas Sapes kriitis

ievadiSanas vieta Drebuli
Drudzis (nav
infekcijas)
Slikta paSsajtta
Kermena masas
samazinasanas

Izmekl&jumi Augsts glikozes
ITmenis

Zems albumina
[Tmenis

Hipomagnémija

Citur nenoraditas
vielmainas
funkciju testu
novirzes

Pediatriska populacija

Kopuma 332 pediatriskie pacienti tika arstéti ar intravenozi ievaditu sargramostimu 15 kliniskajos
pétijumos par hematologiskam slimibam, priekslaicigi dzimus$iem jaundzimusajiem un Krona slimibu,
no kuriem 5 bija kontroléti; 190 pacienti bija 0—1 m&nesi veci, 6 pacienti bija vecuma no >1 ménesa
lidz <2 gadiem, 1 pacients bija <1 gadu vecs (nav noradits citadi), 86 pacienti bija vecuma no 2 lidz
<12 gadiem un 49 pacienti bija vecuma no 12 lidz <18 gadiem. Vispargjais droSuma profils bija

lidzigs tam, ko noveroja pieaugusajiem.

Zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, subkutani ievadot sargramostimu

Kliniskajos p&tijumos tika noveérotas papildu nevélamas blakusparadibas veseliem picaugusajiem
brivpratigajiem un bérniem ar Krona slimibu, kur lielakajai dalai pacientu sargramostims tika ievadits
subkutana veida. Sajos p&tijumos papildus 1. tabulai nevélamas blakusparadibas ietver reakcijas
injekcijas vieta (Iidz 91 %), galvassapes (lidz 50 %), muguras sapes (11dz 47 %), sliktu dtasu (lidz
23 %), védera krampjus (Iidz 17 %), aizdusu (Iidz 12 %) un vispargjas kermena sapes (Iidz 13 %).

Pieprasiti, nepieprasiti un literatiira aprakstiti zinojumi no pacientiem, kas arstéti ar sargramostimu

(dazadi lieto$anas veidi)

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija drudzis, reakcija injekcijas vieta, aizdusa, slikta dusa,
sapes kriitis, vemsana, caureja, drebuli, izsitumi, hipotensija, sapes veédera, febrila neitropénija, sepse,
pneimonija, reibonis un sinkope.




Lietojot sargramostimu dazadu saslimSanu gadijumos, ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam, tostarp anafilaksi, hemodinamisku tiisku, izsvidumiem un $kidruma parslodzi, ka art
supraventrikularam aritmijam.

Starp pieauguso un b&rnu populacijas zinojumiem netika noverotas vispargjas droSuma profila
atSkiribas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Devas lidz 100 mcg/kg/diena (4 000 mcg/m?/diena vai aptuveni 16 reizes parsniedzot ieteicamo devu)
1. fazes nekontrol&ta kliniskaja pétijuma ar nepartrauktu intravenozu infiiziju 7-18 dienas tika
ievaditas 4 pacientiem ar norobezotiem audzgjiem. Tika novérots leikocttu skaita pieaugums lidz

200 000 sunam/mm°.

Tika zinots par aizdusu, sliktu passajtu, sliktu diisu, drudzi, izsitumiem, tahikardiju, elpoSanas
trauc€jumiem, trombocitopeniju, galvassapem un drebuliem, un §1s blakusparadibas bija atgriezeniskas
pec sargramostima lietoSanas partrauksanas.

Pardozgsanas gadijuma partrauciet Imreplys terapiju un uzraugiet, vai pacientam nerodas leikocitu
skaita palielinaSanas un elpcelu simptomi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtnstimulanti, koloniju stimul&josie faktori, ATK kods: LO3AA09

Darbibas mehanisms

Sargramostims ir rekombinants cilvéka GM-CSF. Saistisanas ar GM-CSF receptoriem, kas ekspreséti
uz mérka §tnu virsmas (hematopogtiskas cilmes $iinas un nobriedusas imiinsiinas), ierosina
intracelularu signalu kaskadi, kura inducg $tinu atbildes reakciju (t. i., daliSanos, nobriesanu,
aktivizeé$anu). GM-CSF ir vairaku liniju faktors un papildus no devas atkarigai ietekmei uz
miclomonocitaro Iiniju tas var veicinat megakariocttu un eritrocitu cilmes $linu attistiSanos un
nobrieSanu.

Nekliniska efektivitate

Sargramostima efektivitates pétijumus H-ARS indikacijai nevargja veikt cilvekiem, jo $adu p&tijumu
veikSana ir pretruna visparpienemtajiem medicinas &tikas un petijumu dabiskos apstaklos principiem
p€c nejausas vai apzinatas dzivibai bistamu devu jonizgjosa starojuma iedarbibas un tade] nav
iespgjami. L1dz ar to 3 atbilsto$i un labi kontroléti petijumi (t. i., randomiz€ti, masketi, placebo
kontrol&ti) tika veikti labi raksturota visa kermena apstarosSanas (fotal body irradiation, TBI) izraisita
H-ARS Rézus pertiku modeli.

Sajos pétijumos nodrosinaja minimalu atbalstosu apriipi, atdarinot ierobeZotu resursu vidi p&c
radiologiska un/vai masveida kodolkatastrofas incidenta. Netika nodro$inatas pilnas asinis, asins
produkti vai personalizgtas antibiotikas.


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

Visos pétijumos Rezus pertikiem vienreiz diena subkutanas injekcijas veida ievadija 7 meg/kg, kas ir
kltniska ieteicama deva pieaugusajiem, kuri paklauti mielosupresivam starojuma devam (skatit
4.2. apakSpunktu).

2. tabula. Randomizéts, maskets, placebo kontrolets Reézus pértiku petijums (1. pétijums)

Dizains

Randomizéts, maskéts, placebo kontroléts efektivitates p&tijums, kas
veikts ar Rezus pertikiem

Dzivnieku skaits

108 primati, kas nav cilvekveidigie primati (Non-Human Primates, NHP;
54 tevini, 54 matites). Dzivnieki tika paklauti 6,55 Gy
(36 tevini:36 matites) vai 7,13 Gy (18 tevini:18 matites) iedarbibai

Randomizacija

NHP, kas randomizéti sargramostima (7 mcg/kg/diena) vai placebo (idens
injekcijam) sanemsanai. ArstéSana sakas 48 + 1 stundu péc TBI un
turpinajas katru dienu, Iidz ANC > 1 000 stnas/pl 3 dienas pec kartas vai
ANC > 10 000 stnas/pl

Starojuma deva

6,55 un 7,13 Gy

Primarais mérka
kriterijs

60 dienu dzivildze p&c apstarosanas

Rezultati

Primara merka
krit€rija rezultati
(6,55 Gy TBI)

Sargramostims ieverojami palielinaja 60 dienu dzivildzi: 28/36 (77,8 %)
izdzivoja, salidzinot ar 15/36 (41,7 %) kontroles grupa (p = 0,0018, FiSera
precizais vienpusgjais tests)

Primara merka
krit€rija rezultati
(7,13 Gy TBI)

Sargramosttms uzlaboja 60 dienu dzivildzi: 11/18 (61,1 %) izdzivoja,
salidzinot ar 3/18 (16,7 %) kontroles grupa (p = 0,0076, FiSera precizais
vienpusgjais tests)

Sekundara merka
kriterija rezultati

Sargramostims uzlaboja leikocTtu, neitrofilo leikocTtu un trombocitu
atjaunoSanas atrumu grupas ar abam starojuma devam (6,55 un 7,13 Gy).
Tika nov&rota ari bakterialo infekciju sastopamibas biezuma
samazina$anas.

Vidgjais Imreplys
iedarbibas ilgums

17,6 dienas (diapazons no 12 Iidz 23) [6,55 Gy grupa]
16,8 dienas (no 12 lidz 23*) [7,13 Gy grupa]

Saisinajumi: ANC: neitrofilo leikocttu absoliitais skaits; NHP: primati, kas nav cilvekveidigie primati; TBI:

visa kermena apstarosana

* Petfjuma zinojuma 32. tabula ir noradits ilgums no 12 Iidz 24, tomér viena diena (16. diena) tika izlaista
dzivniekam, kas san€ma arstéSanu 2.-25. diena.

3. tabula. Laiks, lidz atjaunojas neitrofilie leikociti (ANC) un trombociti, un infekcijas
sastopamiba Reézus pértiku populacija (1. pétijums)

1. pétijums

TBI Sargramostims Placebo Statistiska
deva (N=36) kontrole nozime
(N =36) (log-rank tests)

Laiks lidz atjaunoSanai (dienas), dienu mediana (95 % TI)

ANC > 500/l 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p <0,0001
ANC > 1 000/ul 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001
Trombocitu skaits 16 (NN, NN) 18 (18, NN) p =0,0008
> 20 000/ul

ANC > 500/l 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076
ANC > 1 000/ul 17 (17, 18) 19 (18, 20) p = 10,0206
Trombocitu skaits 16 (15, 17) 20 (17, NN) p = 10,0002

>20 000/pl

Infekciju sastopamiba




Bakterialo infekciju 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001
sastopamiba (95 % TI)

Pozittvu hemokulttiru 6,55Gy | 18% 45 % NA
sastopamiba %

Satsinajumi: ANC: neitrofilo leikocitu absolitais skaits; TI: ticamibas intervals; NN: nav novertéts

4. tabula. Randomizéts, placebo kontroléts efektivitates petijums ar TBI izraisita H-ARS Rézus
pertiku modeli (2. petijums)

Dizains

Efektivitates pétijums, Tpasi par dzivildzes ieguvumu un aizkavétu
sargramostima atbildes reakciju (sagaidamo hematopoétiskas
atveselosanas reakciju) 60 dienas péc letalas TBI LD50/60 devas ar
minimalu atbalstoSo apriipi (antibiotikas un skidrumi) Rézus pértikiem

Dzivnieku skaits

105 NHP tevinu, kas randomizeti 3 grupas (n = 35 katra grupa)

Arstésana

Katru dienu Iidz ANC skaitam > 1 000 Stnas/pl

Starojuma deva 6,80 Gy TBI

Primarais mérka 60 dienu dzivildze

kriterijs

Rezultati

60 dienu dzivildze Izdzivojuso ar sargramostimu arstéto NHP skaits
24 stundas 17 no 35 (49 %) (p=0,11, log-rank tests)

48 stundas 21 no 35 (60 %) (p=0,03, log-rank tests)

60 dienu dzivildze
Kontrole

Izdzivojuso kontroles NHP skaits
10 no 34 (29 %)

Vidgjais Imreplys

iedarbibas ilgums

18 dienas vai lidz ANC palielinajas virs 1 000 Stnam/pl

Satsinajumi: ANC: neitrofilo leikocttu absoliitais skaits; LD: letala deva: NHP: primati, kas nav

cilvekveidigie primati; TBI: visa kermena apstaroSana
Atbilstosie un labi kontrol&tie efektivitates (adequate and well-controlled, AWC) un apstiprinosie

AWC efektivitates p&tijumi primatiem, kas nav cilvékveidigie primati (NHP), ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Randomizéts, placebo kontroléts efektivitates petijums ar TBI izraisita H-ARS Rézus
pertiku modeli 3. petijjums)

Dizains

Randomizéets, placebo kontroléts efektivitates petijums ar TBI izraisita
H-ARS NHP modeli

Dzivnieku skaits

308 NHP (154 tevini un 154 matites)

Arstésana

Ikdienas uzsaksana 48, 72, 96 vai 120 stundas p&c apstarosanas Iidz
ANC 3 dienas péc kartas bija atgriezies > 1 000/ul [Tmeni. ArstéSana tika
partraukta, ja ANC bija > 10 000/ul

Starojuma deva

7,13 Gy TBI

Primarais meérkis

Novertet sargramostima (7 mcg/kg/diena) efektivitati salidzinajuma ar
placebo, ja ta lietosana NHP, kas paklauti 7,13 Gy TBI iedarbibai, tiek
uzsakta 48, 72, 96 vai 120 stundas péc TBI

Primarais mérka kriterijs

60 dienu dzivildze

Sekundarie merki

Novertet efektivitati uz hematologijas parametriem un infekcijas
sastopamibu

Rezultati

60 dienu dzivildze Ar sargramostimu arstgto izdzivojuso NHP skaits
48 stundas 30 no 44 (68 %)

72 stundas 33 no 44 (75 %)

96 stundas 30 no 44 (68 %)
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120 stundas 37 no 44 (84 %)

60 dienu dzivildze Izdzivojuso kontroles NHP skaits

Kontrole 38 no 44 (86 %)

Vidgjais Imreplys Aptuveni 16 dienas lidz ANC > 1 000 $tinas/ul 3 dienas pec kartas vai
iedarbibas ilgums ANC > 10 000 Stnas/ul

* 60 dienu dzivildzes rezultati nav statistiski kontrol&ti attieciba uz atkartojamibu. Lidz ar to pieradijumu
ticamiba ir ierobezota, un secinajumi ir jainterpreté piesardzigi.

Saisinajumi: ANC: neitrofilo leikocTtu absoliitais skaits; NHP: primati, kas nav cilvékveidigie primati; TBI:
visa kermena apstarosana

Imunogenitate

Tapat ka ar visam terapeitiskajam olbaltumvielam, lietojot sargramostimu, pastav imunogenitates
iespgjamiba.

Rezus pertiki, kas paklauti par 2 Gy mazakam starojumam un kas 14 dienas tika arst&ti ar subkutani
injicétu 7 mcg/kg/diena sargramostimu, antivielas pret zaleém netika noverotas. Sagaidams, ka

starojuma ietekme pasliktina cilvéka kermena sp&ju izstradat antivielas pret zalém.

Lidz §im nav bijusi kliniskie droSuma signali, kas saistiti ar pret zaleém izstradatam vai zales
neitraliz€jo$am antivielam pacientiem bez mielosupresijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Imreplys viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas akita radiacijas sindroma arstéSana (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Izneémuma karta
Sis zales ir registrétas ,,izn€muma karta”.

Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu, zinatnisku apsvérumu dgl un &tisku apsvérumu dg] nav
bijis iesp&jams iegt pilnigu informaciju par $tm zaleém.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

Sargramostima farmakokingtika nav pieejama pacientiem, kuri ir akfiti paklauti mielosupresivam
starojuma devam.

Veselu pieauguso farmakokingétisko datu modelgsana un simulacija liecina, ka sargramostima Cpax un
laukums zem liknes (AUC) pie devas 7 mcg/kg veseliem pieaugusajiem vargtu parsniegt
sargramostima Cpax (97,6% pacientu) un AUC (100 % pacientu) iedarbibu ar tadu pasu devu 7 meg/kg
Re&zus pertikiem.

Sargramostima farmakokingtika veseliem pediatriskiem pacientiem tika noverteta, pieauguso
populacijas farmakokinétikas modeli mérogojot atbilstosi pediatriskajai populacijai. Paredzamas
modela vidgjas AUCy4 vertibas pie 7, 10 un 12 mcg/kg sargramostima devas pediatriskiem
pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg (aptuveni atbilst pusaudziem), 15—40 kg (aptuveni
atbilst maziem berniem) un no 0 Iidz mazak neka 15 kg (aptuveni atbilst jaundzimuSiem un
mazuliem), bija lidzigas AUC veértibam pieaugusajiem péc 7 mcg/kg devas.

Pamatojoties uz liofilizéta sargramostima datiem populacijas farmakokingtikas analizg, vid&jais Cmax
péc 7 mcg/kg subkutanas devas (ekvivalents 250 mcg/m? devai 70 kg cilvekam ar kermena virsmas
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laukumu 1,96) bija 3,03 ng/ml un vid€jais AUCo4 bija 21,3 ngeh/ml. Péc atkartotas subkutanas devas
ievadiSanas sargramostims neuzkrajas, un péc vienas subkutanas devas tiek panakts lidzsvara
stavoklis.

UzsukS$anas

P&c subkutanas ievadiSanas sargramostims seruma tika konstatets agri (15 min) un sasniedza
maksimalo koncentraciju seruma 2,54 stundu laika.

Veseliem virieSu dzimuma pacientiem pec vienas subkutanas sargramostima 2—8 mcg/kg devas
ievadiSanas tika noveérots vairak neka devai proporcionals AUC pieaugums.

Izkliede

Petfjuma veseliem pacientiem tika ievaditi 250 mcg sargramostima intravenozas inflizijas veida
2 stundu laika. Noverotais izkliedes tilpums (V) p&c intravenozas ievadiSanas bija 14 1.

Biotransformacija

Specifiski metabolisma pétijumi netika veikti, jo sargramostims ir olbaltumviela un ir paredzams, ka
tas noardisies mazos peptidos un atseviskas aminoskabgs.

Eliminacija

Kad veseliem picaugusiem brivpratigajiem sargramostims tika ievadits subkutani, ta terminalais
eliminacijas pusperiods bija 1,4 stundas. Novérotais kopgjais klirenss/subkutana biopieejamiba (CL/F)
bija 23,9 1/h.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Toksikologija

Atkartotas devas toksicitates petijuma cynomolgus pertikiemsargramostims tika ievadits subkutani
(s.c.) katru dienu deva 20 un 200 mcg/kg/diena 30 dienas. Limfatiska-hematopogtiska sistéma tika
identificeta ka galvenais toksicitates merkis: leikocitu un trombocitu skaita palielinaSanas, ka ar liesas
iekaisuma un limfoido $tinu infiltracija tika novérota pie >20 mcg/kg/diena.

Vidgja Iidz vidgji smaga kaulu smadzenu mieloida hiperplazija un mononuklearo $tinu infiltrati sirdi
un citos organos tika noveroti pie 200 mecg/kg/diena pie naves iestasanas, un vidgja Iidz vidgji smaga
aizkrites dziedzera atrofija tika novérota pie 200 mcg/kg/diena gan dzivniekiem, kuriem iestajas nave,
gan tiem, kuri atveselojas. Visas atrades tika uzskatitas par saistitam ar sargramostima farmakologiju,
un tapec tas ir potenciali kltniski nozimigas; tomer lielaka dala atradnu tika novérotas deva, kas ir
aptuveni 17-29 reizes lielaka neka kliniska iedarbiba pie ieteiktajam cilvéka devam (7—

12 mcg/kg/diena), pamatojoties uz kermena masas mérogosanu.

Lidzigs toksicitates modelis, bet ar mazaku devu (20 mcg/kg/diena) tika novérots 42 dienu atkartotas
devas toksicitates pétijuma, kura cynomolgus pertikiem subkutani tika ievaditi 20, 63 un

200 mcg/kg/diena ar sargramostima formu, kas satur etiléna diamina tetraetikskabi (EDTA), kas
atskiras no Imreplys. Saja pétijuma sistémiska iedarbiba (AUC) pie 20 mcg/kg/diena bija aptuveni

2 reizes lielaka neka kltniska iedarbiba pie ieteicamajam devam cilvékiem (7—12 mcg/kg/diena).

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Visi reproduktivas toksicitates petijumi tika veikti, izmantojot sargramostimu, kas satur EDTA un
atSkiras no Imreplys.
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Fertilitates un agrinas embrija attistibas pétijuma trusiem tika subkutani ievadits sargramostims devas
25, 70 un 200 mcg/kg/diena, uzsakot 6 dienas pirms maksligas apséklo$anas un turpinot Iidz gestacijas
7. dienai. Toksiska ietekme uz matiteém bija noveérojama pie devas > 70 mcg/kg/diena. Pie devas

200 mcg/kg/diena tika noverota implantacijas vietu skaita samazinasanas, preimplantacijas zaudejumu
pieaugums un dzivotsp&jigo embriju skaita samazinasanas. AUC pie limena, kura nenoveéroja
nevélamas blakusparadibas (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) saistiba ar matisu
reproduktivas un agrinas embrija attistibas toksicitati, sakotngji bija 70 mcg/kg/diena (dozeSanas
perioda sakuma), kas bija aptuveni 7,2 reizes lielaka par klinisko iedarbibu pie ieteicamas pieauguso
klmiskas devas (7 mcg/kg/diena).

Embrija un augla attistibas p&tijuma grisniem truSiem sargramostims tika ievadits subkutani perioda
no 6. Iidz 19. gestacijas dienai vai no 19. [idz 28. gestacijas dienai ar devu 25, 70 un
200 mecg/kg/diena.

Toksiska ietekme uz matitém bija noverojama pie > 25 mcg/kg/diena. Pie > 70 mcg/kg/diena
palielinajas velina resorbcija un samazinajas augla svars. Pie 200 mcg/kg/diena palielinajas spontanu
abortu un pecimplantacijas zudumu skaits, samazinajas dzivotsp&jigu auglu skaits un samazinajas
gravidas dzemdes un placentas masa. AUC pie NOAEL saistiba ar embriju un auglu toksicitati
sakotngji bija 25 mcg/kg/diena (doz&sanas perioda sakuma), kas bija aptuveni 2,9 reizes lielaka par
klmisko iedarbibu pie ieteicamas pieauguso kliniskas devas (7 mcg/kg/diena).

Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibas p&tijuma trusiem sargramostims tika subkutani ievadits 25,
70 un 200 mcg/kg/diena devas no 6. l1idz 19. gestacijas dienai, no 19. gestacijas dienas [idz dzemdibam
vai no 1. [idz 14. laktacijas dienai. Toksicitate matit€m tika noverota pie devas > 25 mcg/kg/diena.
Lietojot > 25 mcg/kg/diena devas, pe€cdzemdibu perioda tika noverota pécnacgju dzivildzes
samazinasanas, ja trusiem tika ievaditas devas laktacijas laika. Liela 200 mcg/kg deva izraisija mazulu
kermena svara samazina$anos, ja truSiem devas tika ievaditas laktacijas laika un no 19. gestacijas
dienas lidz dzemdibam. 200 mcg/kg/diena ievadiSana no 6. lidz 19. gestacijas dienai un no

19. gestacijas dienai lidz dzemdibam izraisija abortus, bet pec 200 mcg/kg/diena ievadiSanas no 6. lidz
19. gestacijas dienai vélak noveroja art kopg€jo metienu zudumu, agrinu resorbciju, samazinatu
dzimu$o mazulu skaitu un samazinatu dzivo metienu lielumu p&cdzemdibu 0. diena. Jaundzimuso
toksicitatei nav NOAEL. AUC pie devas 25 mcg/kg/diena sakotn&ji (doz€Sanas perioda sakuma) bija
aptuveni 2,6 reizes lielaka par klinisko iedarbibu pie ieteicamas pieauguso kliniskas devas

(7 mecg/kg/diena).

Dozesanas perioda beigas sistemiska iedarbiba samazinajas, jo pret sargramostimu tika razotas
antivielas, attiecigi 1, 0,2 reizes un 0,2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu fertilitates un agrinas

embrija attistibas, embrija un augla attistibas un fertilitates un agrinas embrija attistibas petijumos.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Nav veikti pétijumi, lai novertétu sargramostima mutagéno un kancerogéno potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Saharoze

Trometamols

Salsskabe (pH regulésanai)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi

Papildu informacija:

o ja neatverti flakoni sasniedz temperatiiru [idz 25 °C, zales ir stabilas [idz 1 gadam, ja tas pasarga
no gaismas;

o ja neatverti flakoni sasniedz temperatiiru 1idz 40 °C, zales ir stabilas Iidz 1 ménesim, ja tas
pasarga no gaismas;

o nepaklaujiet vairak neka 1 Gy jonizgjosa starojuma iedarbibai. Ja neatverti flakoni tiek paklauti

Iidz 1 Gy jonizg€josa starojuma iedarbibai, zales ir stabilas I1dz 2 ned€lam temperatiira lidz
40 °C, ja tas pasarga no gaismas.

f vl =1t =\

lietosanas laika ir pieradita 24 stundas 2—8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla produkts jalieto nekavéjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties,
lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas, un tas parasti nav ilgaks par
24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidisana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Iepakojuma liclums ir pieci 8 ml (I klases caurspidiga stikla) flakoni.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Nekratiet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Talr.: +353.1264.1754

E-pasts: info@partnertx.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1924/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Paesel + Lorei GmbH & Co KG

Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK)

Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz periodiski

atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 menesos.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,

RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts

Izpildes termins

Lai sikak raksturotu sargramostima efektivitati un drosumu akiitas
mielosupresivas starojuma devas iedarbibas arsteSana ar akiita
radiacijas sindroma hematopogtisko apakssindromu (H-ARS),
registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic un jaiesniedz petijuma PTX-
01-001 rezultati, kas ir retrospektivs noveroSanas petijums, lai
novertetu sargramostima efektivitati un droSumu personam, kas
paklautas mielosupresivam starojuma devam pec jonizgjosa starojuma
notikuma saskana ar apstiprinato protokolu.

Protokola iesniegSana:
2025. gada 30. junijs

Termins: galigie
peEtijuma rezultati

6 ménesu laika pec zalu
lietosanas incidenta
gadijuma.

Lai nodrosinatu atbilsto$u sargramostima droSuma un efektivitates
uzraudzibu akiitas mielosupresivas starojuma devas iedarbibas
arst€Sana ar akiita radiacijas sindroma hematopoétisko apak$sindromu
(H-ARS), registracijas apliecibas ipasnickam katru gadu jasniedz
atjauninajumi par jebkadu jaunu informaciju par sargramostima
droSumu un efektivitati.

Protokola iesniegSana:
nav piemé&rojama

Termins: jaiesniedz
ikgadgjas atkartotas
novertésanas ietvaros.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Imreplys 250 mikrogrami pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
sargramostim

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 pg sargramostima

------

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur mannitu (E421), saharozi, trometamolu un salsskabi. Papildu informaciju skatit lictoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
5 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratiet.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
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Uzglabat flakonus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1924/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Imreplys 250 mecg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

22



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Imreplys 250 mikrogrami pulveris injekcijam
sargramostim
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija lietotajam

Imreplys 250 mikrogrami pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai
sargramostim

W $im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, medmasai vai veselibas apriipes
specialistam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nenododiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai

veselibas apriipes specialistu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas
Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Imreplys un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Imreplys lietosanas
3. Ka lietot Imreplys

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Imreplys

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Imreplys un kadam noliikam tas lieto

Imreplys satur aktivo vielu sargramostimu, kas ir Iidzigs dabiskai organisma olbaltumvielai, ko dévé
par granulocTtu-makrofagu koloniju stimul&joSo faktoru (GM-CSF). GM-CSF palidz kaulu
smadzen&m razot leikocttus un trombocTtus — asins $iinas, kas ir loti svarigas infekciju apkarosanai un
traumu arstesanai. Sis zales lieto, lai arstétu pieaugusos un bérnus no dzimsanas, kas peksni paklauti
lielam starojuma daudzumam. Sadu stavokli devé par: akiita radiacijas sindroma hematopoétisko
apaks$sindromu (H-ARS). Starojums var biitiski samazinat leikocttu skaitu (pastiprinot infekcijas
risku), trombocTtu skaitu (izraisot asino$anu) un eritrocitu skaitu, izraisot an€miju un iespgjamus
organu bojajumus.

Ir pieradits, ka sargramostims uzlabo arT asins Stinu skaitu pacientiem ar noteiktiem asins véza
veidiem, kuriem tiek veikta kimijterapija vai péc kaulu smadzenu transplantacijas. Tapat ka véza
pacientiem, cilvékiem, kuri ir bijusi paklauti starojumam un kuriem izveidojas H-ARS, ir novajinatas
iminsistémas un samazinats asins $iinu skaits.

2. Kas Jums jazina pirms Imreplys lietoSanas

Nelietojiet Imreplys Sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret sargramostimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir bijusi smaga alergiska reakcija, tostarp anafilakse, pret cilveka GM-CSF
(sargramostimu) vai citiem produktiem, kas izgatavoti no rauga.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Imreplys lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai veselibas aprtpes
specialistu.
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Generalizeta alergija ir retaka, bet nopietna reakcija uz Imreplys. Ta var ietvert izsitumus uz visa
kermena, natreni, griitibas elpot, atru pulsu, svisanu un giboni. Smagos gadijumos generalizeta alergija
var bt dzivibai bistama. Ja domajat, ka Jums ir generaliz&ta alergija pret Imreplys, partrauciet lietot
Imreplys un nekavegjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai veselibas apriipes specialistu.

Akiita vai peksna augstas devas starojuma iedarbiba var biit dzivibai bistams stavoklis. Jaapsver
iesp&jamais ieguvums no Imreplys lietoSanas, lai samazinatu apdraudéjumu dzivibai no liclas
starojuma devas iedarbibas, salidzinajuma ar zalu lietoSanas iesp&jamajiem riskiem,

Dazas Imreplys blakusparadibas var biit arT starojuma iedarbibas simptomi vai citas sanemtas
arst€Sanas simptomi. P&c Imreplys lietoSanas nekavgjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu
vai veselibas apriipes specialistu, ja:

. Jums attistas drudzis virs 38 °C;

o Jus pamanat jebkadas infekcijas pazimes, tostarp drebulus, iekaisusu kaklu vai iesnas
(piem@ram, aizliktu degunu);

. Jums ir apgratinata elpoSana vai rodas sékSana, gibonis, plasi adas izsitumi, natrene vai sajita,
ka Jums ir alergiska reakcija;

o Jums rodas peksna svara palielinasanas vai citas Skidruma uzkrasanas pazimes, piemé&ram, kaju
vai pedu pietukums;

. Jums attistas sapes kriitis, diskomforts kriitis vai atrs vai neregulars pulss.

Ja Jums ir bazas par jebkadam citam blakusparadibam vai simptomiem, kas Jums var&tu rasties,
sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai veselibas apriipes specialistu.

Sargramostima lietoSanas laika, ja iesp&jams, arstam, farmaceitam, medmasai vai veselibas apriipes
specialistam jauzrauga Jusu asins §tnu skaits. Analizu rezultata var tikt korigéta Jasu Imreplys deva
vai partraukta Jiisu arst€Sana ar Imreplys.

Ja Jums ir v€zis un jo 1pasi, ja Jus paslaik arst€ pret vézi, sazinieties ar savu veza arstu, cik driz vien
iesp€jams pec starojuma iedarbibas, neatkarigi no ta, vai esat vai neesat uzsacis Imreplys lietoSanu.

Citas zales un Imreplys
Pastastiet arstam, farmaceitam, medmasai vai veselibas apriipes specialistam par visam zalém, kuras
lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

JUsu arsts apsvers Imreplys lietoSanas ieguvumus un risku Jums un Jusu mazulim.

Nav zinams, vai sargramostims kait€s Jusu nedzimuSajam b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav zinots par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus Imreplys lietosanas
laika.

3. Ka lietot Imreplys

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits, medmasa vai cits veselibas apriipes specialists
Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet viniem.

Imreplys ievadiSana javeic péc iespéjas atrak péc akiitu lielu starojuma devu iedarbibas.

Ieteicama Imreplys deva, kas jainjic€ zem adas (subkutana injekcija), ir paradita talak:
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o 7 mikrogrami/kg b&rniem un pusaudziem, kuru kermena masa parsniedz 40 kg, un

pieaugusajiem;

o 10 mikrogrami/kg berniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 kg I1dz 40 kg;

o 12 mikrogrami/kg jaundzimusajiem, zidainiem vai b&rniem, kuru kermena masa ir mazaka par
15 kg.

Arsts, farmaceits, medmasa vai veselibas apriipes specialists pateiks Jums vai Jiisu bérnam pareizo

injicgjamo tilpumu.

Arsts, farmaceits, medmasa vai veselibas apriipes specialists Jums pateiks, cik ilgi Jis vai Jiisu bernu
jaarst€ ar Imreplys, 11dz asins $tinu skaits biis pietickami uzlabojies, ko noteiks asins analizgs. Ja nav
iespgjams veikt asins analizes, lai noteiktu asins $tinu skaitu, Imreplys lietoSanu var partraukt pec
23 secigam devu ievadiSanas dienam.

Individuala pacienta
deva (mcg)

Individuala pacienta deva (mcg) = svars (kg) x deva mcg/kg
. Aprekinot sakotngjo devu, vienmer jalieto faktiskais kermena
svars arstéSanas sakuma.

o Sadaliet kop&jo mcg skaitu ar 250 mcg/ml, lai noteiktu
nepieciesamo mililitru skaitu.

Piemers: pieaugusais,
b&rns vai pusaudzis
>40 kg

(80 kg kermena masas)

Individuala pacienta deva (mcg) = 80 kg X 7 mcg/kg = 560 mcg

Biis nepiecieSami 560 mcg Imreplys, t. i., 2 pilni Imreplys flakoni un
dalgji tresais flakons (atlikusas zales tresaja flakona jaiznicina).

560 mcg +~ 250 mcg/ml = 2,2 ml.

Tadgjadi var biit nepiecieSama 3 ml §lirce.

Piemérs: bérns vai
pusaudzis 1540 kg
(20 kg kermena masas)

Individuala pacienta deva (mcg) = 20 kg x 10 mcg/kg =200 mcg
Biis nepieciesams 200 mcg Imreplys, t. i., 1 dalgjs Imreplys flakons
(atlikusas zales flakona jaiznicina).

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

Tadgjadi var biit nepiecieSama 1 ml §lirce.

Piemeérs: jaundzimusais,
zidainis vai bérns < 15 kg
(5 kg kermena masas)

Jusu deva

Individuala pacienta deva (mcg) = 5 kg x 12 mcg/kg = 60 mcg
Biis nepieciesams 60 mcg Imreplys, t. i., 1 dalgjs Imreplys flakons
(atlikusas zales flakona jaiznicina).

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

Tadgjadi var biit nepiecieSama 1 ml §lirce.

Individuala pacienta deva (mcg)=  kgx  mcg/kg=  mcg
Biis nepieciesams __ mcg Imreplys (___ pilni flakoni un [1 vai ng]
dalgjs flakons [atlikusas zales flakona jaiznicina, ja nepiecieSams

dalgjs flakons]).
___mcg+250meg/ml=__ ml.
Tadgjadi var biit nepiecieSama  ml §lirce.

Ja esat injicgjis Imreplys vairak neka noteikts
P&c iespéjas atrak sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai veselibas apriipes specialistu.
Veselibas apriipes sniedzgjs var vEléties Jiis noverot.

Ja esat aizmirsis lietot Imreplys devu
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Daziem pacientiem, kuri lieto sargramostimu, var rasties nevélamas blakusparadibas, no kuram lielaka

dala ir vieglas Iidz vid&ji smagas un nav nopietnas.
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Nopietnaka blakusparadiba ir smaga alergiska reakcija (ieskaitot anafilaksi); ja ta Jums rodas,
partrauciet lietot Imreplys un nekavgjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai veselibas
aprupes specialistu.

Citas svarigas blakusparadibas ir liels drudzis (virs 38 °C), infekcijas pazimes (piemé&ram, drebuli,
iekaisis kakls, aizlikts deguns, iesnas), apgritinata elpoSana vai s€ksana, gibonis, plasi izsitumi uz adas
vai natrene, vai citas alergiskas reakcijas pazimes, peksna svara palielinasanas, kaju vai pedu
pietikums vai citas $kidruma uzkrasanas pazimes, sapes kriitis, diskomforts kriitis vai atrs vai
neregulars pulss. Ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam, nekavéjoties sazinieties ar arstu,
farmaceitu, medmasu vai veselibas apripes specialistu.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 pacientiem):

caureja, vemsana, sajiita, ka Jums ir gripa, noguruma vai vajuma sajiita, muskulu sapes, novirzes asins
analizu rezultatos, galvassapes, muguras sapes, svara zudums, sapes védera, kunga un zarnu trakta
asinosana, kaulu sapes, kunga darbibas traucgjumi, asinu vemsana, locitavu sapes, vispargjas sapes
kerment, sapes kakla, sasprindzinajuma sajtita vai bazas un asins izplidums acf.

Aptuveni vienu Iidz 4 stundas p&c injekcijas Jums var bt arT viegls drudzis (mazaks par 38 °C), vai arl
Jums var biit pietikums, apsartums un/vai diskomforts vieta, kur tika injic&ts Imreplys. Ada var klut
sarkana, sapiga vai pietiikusi. Tas var noradit uz reakciju injekcijas vieta. Ta d&| parasti nav japartrauc
sargramostima lieto$ana. Ja rodas reakcija injekcijas vieta, sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu
vai citu veselibas apriipes specialistu. Lai noverstu turpmakas reakcijas injekcijas vieta, var veikt talak
noraditas darbibas.

o Vismaz 30 miniites pirms injekcijas iznemiet flakonus ar Imreplys un tideni injekcijam no
ledusskapja un laujiet tiem pirms injic€$anas sasniegt istabas temperatiiru.

o Katru reizi, kad veicat injekciju, izmantojiet citu injekcijas vietu.

o Izvairieties no adas berz&sanas pirms vai péc injekcijas.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):
asinsvadu paplasinasanas.

Ja Jums ir bazas par $1m vai citam blakusparadibam, sazinieties ar arstu, farmaceitu, medmasu vai citu
veselibas apriipes specialistu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, tostarp tadas, kas nav mingtas $aja instrukcija, konsult&jieties
ar arstu, farmaceitu, medmasu vai citu veselibas apriipes specialistu. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imreplys

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
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Ipasi nosactjumi:

o Ja neatverti flakoni sasniedz temperatiiru Iidz 25 °C, zales ir stabilas Iidz 1 gadam, ja tas
aizsarga no gaismas.

. Ja neatvérti flakoni sasniedz temperatiiru 1idz 40 °C, zales ir stabilas Iidz 1 ménesim, ja tas
aizsarga no gaismas.

o Nepaklaujiet vairak neka 1 Gy jonizgjoSa starojuma iedarbibai. Ja neatverti flakoni tiek paklauti

lidz 1 Gy jonizg€josa starojuma iedarbibai, zales ir stabilas I1dz 2 ned€lam temperatiira lidz
40 °C, ja tas ir aizsarga no gaismas.

Ja Jums nav ledusskapja, noslégto produktu var uzglabat istabas temperatiira (15 °C — 25 °C) lidz
vienam gadam. Noslegtus Imreplys flakonus, kas ir bijusi paklauti temperatiirai, kura parsniedz 25 °C

un neparsniedz 40 °C, var uzglabat vienu ménesi.

P&c atSkaidiSanas ar fideni injekcijam Imreplys $kidumu var uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) lidz
24 stundam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imreplys satur

. Aktiva viela ir sargramostims. Katrs stikla flakons satur 250 pg sargramostima. Péc
iz§kidinasanas katrs 1 ml satur 250 pg sargramostima.
. Citas paligvielas ir mannits (E421), saharoze, trometamols un salsskabe.

Imreplys arejais izskats un iepakojums

Imreplys pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam) ir balts liofiliz&ts pulveris,
kas tiek piegadats kastite, kura ir pieci 250 ug vienas devas stikla flakoni.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Irija

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Razotajs

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Ka sagatavot un injiceét Imreplys

Imreplys tiks injic&ts zem adas (subkutana injekcija). Arsts, farmaceits, medmasa vai cits veselibas
apriipes specialists Jums pateiks injicgjamo tilpumu (ml).

Ieverojiet visus arsta, farmaceita, medmasas vai cita veselibas apriipes specialista sniegtos
noradijumus. Nemainiet devu un nepartrauciet lietot Imreplys, ja vien to neliek darit arsts, farmaceits,
medmasa vai cits veselibas apripes specialists.

Imreplys flakoni ir paredzeti tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Atkariba no pacienta kermena masas katrai devai var biit nepieciesams vairak neka viens
Imreplys flakons. Pieméram, ja pieaugusa pacienta svars ir 80 kg, biis nepiecieSami trTs Imreplys

flakoni un katram flakonam biis nepiecieSams tidens injekcijam, lai izSkidinatu zales.

Talak ir sniegts saraksts ar prickSmetiem, kas nav ieklauti Imreplys iepakojuma, bet ir biitiski pareizai
ievadiSanai:

o Udens injekcijam flakona vai ampula (3is ir Tpass tidens veids, kas ir Tpasi izgatavots, lai lietotu
zalu sagatavosanai injekcijam).

J Vienreiz lietojama $lirce ar iedalam un adata, lai pievienotu tideni injekcijam un izSkidinatu
Imreplys flakona. Ja tiek izmantota stikla ampula ar Gideni injekcijam, jaizmanto filtra adata.

. Vienreiz lietojama §lirce un adata, lai injicetu Imreplys Skiduma devu péc tam, kad ta

iz8kidinata tidenT injekcijam. Ludzu, nemiet vera, ka, izv€loties pareizo $lirci, ir svarigi
nodrosinat, ka §lirces lielums ir pietiekams, lai injicétu nepiecieSamo zalu tilpumu. Parastie
Slircu lielumi (kopgjais tilpums) ir 2, 3 un 5 ml.

Spirta salvetes adas tiriSanai injekcijas vieta un flakona(-u) un/vai ampulas(-u) galu tiriSanai.
Kokvilnas vates bumbina vai marles spilventins.

Limgjoss plaksteris.

Konteiners, kur izmest adatu un §lirci.

Aprupétajs/pasSinjicéSana

Imreplys var ievadit pats vai apripétajs.

Visaptverosi noradijumi par atSkaitita Imreplys flakona sagatavoSanu un ievadiSanu ir sniegti
lietoSanas instrukcijas 3. punkta ,,Ka lietot Imreplys”.

Imreplys flakons(-i) un pareizas ievadiSanas priek§meti jaglaba bérniem nepieejama vieta.
1. darbiba. Sagatavojieties
Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un @ideni. Nosusiniet tas ar tiru dvieli.

Lidzu, apskatiet deriguma terminu uz Imreplys flakona un citiem piederumiem, lai parliecinatos, ka
produkta(-u) deriguma termins nav beidzies.

Katrai devai novietojiet nepiecieSamo Imreplys un Gideni injekcijam uz tiras, labi apgaismotas virsmas
un layjiet tiem sasniegt istabas temperatiiru pirms injekcijas sagatavosanas.

o Neméginiet sasildit produktus, izmantojot siltuma avotu, piem&ram, karstu tideni vai mikrovilnu
krasni.

o Neatstajiet Imreplys flakonu(-s) tieSa gaisma. Lidz lietoSanas laikam uzglabajiet flakonu(-s)
kastite.

o Nekratiet Imreplys.
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Nonemiet tumsi zilo plastmasas vacinu(-s) no Imreplys flakona un vacinu(-
s)/augspuses no tdens injekcijam flakona(-iem). Nenonemiet flakonu
aizbaznus. Nenonemiet sudraba krasas metala gredzenu ap flakona(-u)
augSpusi(-€m).

Attels pardada darbibu, kas javeic ar Imreplys flakonu.

Ja lietojat ampulu(-as) ar Gideni injekcijam, pirms atverSanas notiriet to/tas ar
spirta salveti. Lai atvertu stikla ampulu, ta jatur vertikali. Parliecinieties, ka no
ampulas kaklina tiek izvadits viss Skidrums. Ja ng, viegli uzsitiet pa ampulas
augsdalu, 11dz Skidrums ietek atpakal taja. Ja uz ampulas ir punkts,
parliecinieties, ka punkts ir versts virziena prom no Jums. Izmantojiet marles
tamponu vai papira dvieli, lai tur€tu ampulas augsdalu, aizsargajot pirkstus.
Turiet ampulu viena roka, ar otru roku atlauzot ampulas kaklinu prom no sevis.
Ja lietojat plastmasas ampulu, pagrieziet ampulas augsdalu, [1dz ta tiek iznemta.

Notiriet katra flakona aizbazni ar jaunu spirta salveti katram flakonam. Laujiet
flakonam paSam noziit (nepttiet uz ta).

2. darbiba. Ievelciet §lircé tideni injekcijam

Atkartojiet 2. un 3. darbibu katram Imreplys flakonam, kas nepiecieSams
Jiisu devai, ka noradijis arsts, farmaceits, medmasa vai cits veselibas
apripes specialists.

Atrodiet adatu un slirci, lai ievilktu Gideni injekcijam. Ja tiek izmantota stikla
ampula, jaizmanto adata ar filtru. Ja adata nav pievienota §lircei, pievienojiet to
Slircei, nenonemot adatas uzgali.

Ja tiek izmantots flakons ar Gideni injekcijam. Nonemiet adatas uzgali
taisni un prom no sava kermena. Nelaujiet adatai nekam pieskarties.
Pavelciet atpakal §lirces virzuli, lai §lircg pievienotu 1 ml gaisa.

Turot adatu taisni uz leju, ievietojiet to gumijas aizbazna centra uz
flakona ar @ideni injekcijam.

Nospiediet Slirces virzuli uz leju, lai visu gaisu no §lirces iespiestu
flakona. Turiet pirkstu uz virzula, lai gaiss nenonaktu atpakal Slirce.

Turiet adatu flakona un apgrieziet flakonu otradi. Parliecinieties, ka
skidrums parklaj adatas galu.

Pirms $lirces un adatas iznemsanas no flakona turiet flakonu otradi un
lénam pavelciet atpakal §lirces virzuli, Iidz 1 ml Gidens injekcijam atrodas
Slirces cilindra. Ja §lirce ir gaisa burbuli, viegli pasitiet §lirces cilindru ar
pirkstu, 11dz gaisa burbuli pacelas 11dz Slirces adatas galam. Uzmanigi
spiediet virzuli uz augsu, lai izspiestu gaisa burbulus no §lirces.
Atkartojiet §1s darbibas p&c nepiecieSamibas, 11dz Slircg ir 1 ml tdens
injekcijam bez gaisa burbuliem.

Iznemiet §lirci ar pievienoto adatu no flakona, izmetiet flakonu un
parejiet uz 3. darbibu.
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Ja tiek izmantota ampula ar Gideni injekcijam. Nonemiet adatas ar filtru
uzgali taisni un prom no sava kermena. Nelaujiet adatai nekam

pieskarties.
Pavérsiet adatu ar filtru tiesi uz leju un ievietojiet ampula ar tideni l JC\\
injekcijam. Parliecinieties, ka skidrums parklaj adatas ar filtru galu. c%‘\_

Leénam pavelciet atpakal §lirces virzuli, [idz 1 ml tidens injekcijam ir
Slirces cilindra. Ja §lirce ir gaisa burbuli, iznemiet §lirci ar pievienotu ot )
adatu ar filtru no ampulas un versiet uz augSu. Viegli pasitiet §lirces
cilindru ar pirkstu, 1idz gaisa burbuli pacelas 11dz Slirces adatas galam.
Uzmanigi spiediet virzuli uz augsu, lai izspiestu gaisa burbulus no slirces. k\\
Atkartojiet §1s darbibas p&c nepiecieSamibas, 11dz §lircg ir 1 ml Gdens EL
injekcijam bez gaisa burbuliem. Nonemiet adatu ar filtru no §lirces.
Pievienojiet jaunu adatu (filtrs nav nepieciesams) nakamajai darbibai.
Izmetiet ampulu un parejiet uz 3. darbibu.

3. darbiba. Izskidiniet Imreplys pulveri @ideni injekcijam, ko ievilkat 2. darbiba.

Caur gumijas aizbazna centru uz Imreplys flakona ievietojiet adatu, kas uzlikta
uz Slirces ar ideni injekcijam.

Leénam spiediet $lirces virzuli uz leju, 1idz viss tidens injekcijam no Slirces ir
Imreplys flakona.

Pilniba izvelciet §lirci un adatu no Imreplys flakona un izmetiet adatu un §lircu
izmeSanas konteinera.

Turot Imreplys flakonu vertikali uz lidzenas virsmas, uzmanigi pagrieziet
Imreplys flakonu pa apli, lidz pulveris ir pilniba izskidis un skidums ir dzidrs un

8 °C temperatira un jaizlieto 24 stundu laika. Neuzglabajiet temperatiira, kas
parsniedz 8 °C. Nesasaldgjiet.

Atkartojiet 2. un 3. darbibu katram Imreplys flakonam, kas nepiecieSams
Jiisu devai, ka noradijis arsts, farmaceits, medmasa vai cits veselibas
apripes specialists.

4. darbiba. Ievelciet Imreplys $kidumu S§lirce

Apskatiet savu recepti, lai parliecinatos, kads Imreplys Skiduma tilpums (ml)
Jums jainjic€ zem adas.

Novietojiet Imreplys Skiduma flakonu(-s) uz Iidzenas virsmas. Ja flakons(-i) ir
auksts, laujiet tam sasilt 11dz istabas temperatiirai vismaz 30 mintites.

Notiriet Imreplys flakona aizbazni(-znus) ar jaunu spirta salveti. Laujiet noZzit.

Atrodiet adatu un slirci, lai ievilktu Imreplys skidumu. Ja adata nav pievienota
Slircei, pievienojiet to Slircei, nenonemot adatas uzgali.

Nonemiet adatas uzgali taisni uz augsSu un prom no sava kermena. Nelaujiet
adatai nekam pieskarties.
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Turiet Imreplys Skiduma flakonu(-s) vertikali uz lidzenas virsmas un ievietojiet
adatu taisni uz leju caur aizbazna centru.

Turiet adatu flakona un apgrieziet flakonu otradi (ja nepiecieSams).
Parliecinieties, ka Imreplys skidums parklaj adatas galu.

Lénam pavelciet atpakal §lirces virzuli, lai uzpilditu §lirces cilindru lidz
pareizajam daudzumam (ml), kas atbilst recepté noraditajai devai. Var bt
nepiecieSami vairaki Imreplys Skiduma flakoni.

Turiet adatu flakona un parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbulu.

Ja §lircg ir gaisa burbuli, viegli pasitiet §lirces cilindru ar pirkstu, lidz gaisa
burbuli pacelas 11dz §lirces adatas galam. Uzmanigi spiediet virzuli, lai izspiestu
gaisa burbulus no §lirces.

Turiet adatas galu Skidruma un pavelciet virzuli atpakal I1dz skaitlim uz §lirces
cilindra, kas atbilst Jisu devai (ml). Atkartojiet §1s darbibas p&c
nepiecieSamibas.

Parbaudiet velreiz, vai §lirce ir pareiza deva. Ir svarigi, lai Jus lietotu precizu
arsta, farmaceita, medmasas vai cita veselibas apriipes specialista parakstito

devu.

NEIZNEMIET adatu no flakona. Nolieciet flakonugulus uz saniem, adatai
joprojam atrodoties flakona.

5. darbiba. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Ar spirta salveti notiriet zonu tiesi ap injekcijas vietu, kuru planojat izmantot. Laujiet adai noziit.

Pirms injekcijas nepieskarieties Sai zonai vélreiz.

Nelietojiet to paSu injekcijas vietu, ko izmantojat ieprieks€jai injekcijai. Izvairieties injicét vietas, kur
ada ir apdedzinata vai ievainota (ar ¢tlam), sapiga, sasista, apsartusi vai cieta. I[zvairieties injic€t vietas

ar rétam vai strijam.
Injekcijai varat izmantot kadu no talak noraditajam vietam:
o augsstilbu;

védera zonu, iznemot 5 cm zonu tieSi ap nabu;
augSdelma argjo dalu (tikai tad, ja injekciju veic kads cits).

Ieteicama ievadiSanas vieta zidainiem un pediatriskiem pacientiem ir augsstilbs.
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Augidelms Augsdelms

Védera
zona

Augsstilbs

Iznemiet no flakona Slirci un adatu, kas satur Jums noziméto Imreplys devu.

Saspiediet injekcijas vietu starp 1kski un raditajpirkstu. Uzmanieties, lai
nepieskartos pasai injekcijas vietai. Injekcijas laika turiet adu saspiestu.

Turiet $lirci ar otru roku. Atri ievietojiet adatu ada 45-90 gradu lenki. Jo atrak
iedursiet adatu saspiestaja ada, jo mazaku diskomfortu un sapes izjutisiet.

Izmantojot 1&nu un pastavigu spiedienu, spiediet Slirces virzuli, [1dz ir injicéts
viss Imreplys Skidums.

Kad tas ir izdarits, uzmanigi izvelciet adatu no adas.

Ja ir asinis, parklajiet vietu ar vates bumbinu vai marli. Ja nepiecieSams,
uzlimgjiet plaksteri virs vates bumbinas vai marles. Neberzgjiet injekcijas vietu.

7. darbiba. Pareiza izmeSana

Veiciet talak noraditas darbibas.
Atbilstosi izmetiet visus piederumus, ka aprakstits talak.

Péc vienas lietoSanas reizes

o Nekavgjoties izmetiet Slirci ar adatu, ievietojot adatu un $lir€u izmeSanas
konteinera.

o Nekavgjoties izmetiet izlietoto Imreplys flakonu atbilstosa atkritumu
konteinera.

. Parliecinieties, ka visi par€jie materiali ir izmesti atbilstoSos konteineros.

Slirci, adatu, Imreplys flakonu un @ideni injekcijam NEKADA GADIJUMA
nedrikst izmantot atkartoti.

Ja Jums nav adatu un §lir¢u izmesanas konteinera, varat izmantot
majsaimniecibas konteineri, kas ir izturigs pret caurdurSanu un noplidi.

Svarigi! Vienmer glabajiet adatu un §lircu izmeSanas konteineri beérniem
nepieejama vieta.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labvgliga, lai ieteiktu
registraciju iznémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novertéjuma zinojuma.
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