ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imreplys 250 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 ug sargramostymu*.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 250 pg sargramostymu.

*Sargramostym to ludzki czynnik wzrostu stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(GM-CSF) wytwarzany za pomocg technologii rekombinowanego DNA w systemie ekspresji drozdzy
(S. cerevisiae).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).

Liofilizowany proszek o barwie bialej do biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Imreplys jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow w kazdym wieku z podzespotem
hematopoetycznym ostrego zespotu popromiennego (H-ARS), ktorzy sa narazeni na gwattowna
ekspozycje na dawki mielosupresyjne promieniowania.

Produkt leczniczy Imreplys nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami
radiologicznymi/zaleceniami dotyczacymi medycyny nuklearnej w sytuacjach nagtych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Imreplys nalezy rozpoczaé jak najszybciej u osob dorostych, mtodziezy, dziecka
lub niemowlecia, ktore zostaty poddane gwaltownej ekspozycji na dawki mielosupresyjne (ponad 2
greje [Gy]) promieniowania z podejrzeniem H-ARS na podstawie klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych lub potwierdzonym H-ARS na podstawie badan laboratoryjnych.
Jesli to mozliwe, w punkcie wyjsciowym nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi (morfologia
krwi) z rozmazem.

O ile to mozliwe, nalezy oszacowac¢ przyjeta dawke promieniowania (tj. poziom ekspozycji na
promieniowanie) na podstawie informacji od organéw publicznej ochrony zdrowia, testow
biodozymetrycznych, jesli sg dostepne, lub cech klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych, takich
jak kinetyka deplecji limfocytow.



Nie nalezy wstrzymywac leczenia w przypadku podejrzenia lub rozpoznania H-ARS, nawet jesli
szacowana dawka przyjetego promieniowania wynosi mniej niz 2 Gy. Nie nalezy op6znia¢ podania
produktu leczniczego Imreplys, jesli morfologia krwi nie jest tatwo dostepna lub nie mozna oszacowac
dawki pochtonigtej promieniowania.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Imreplys nalezy podawac raz na dobe w postaci wstrzyknigcia podskdrnego,
a dawkowanie jest uzaleznione od masy ciata w nastgpujacy sposob:

. 7 mikrogramow/kg mc. u dzieci i mtodziezy o masie ciata powyzej 40 kg i dorostych
o 10 mikrograméw/kg mc. u dzieci i mtodziezy o masie ciata od 15 kg do 40 kg
. 12 mikrograméw/kg mc. u noworodkow, niemowlat lub dzieci o masie ciata ponizej 15 kg

Wskazowki dotyczace czasu trwania leczenia produktem Imreplys znajduja si¢ w czgsci Odpowiedz
na leczenie.

Modyfikacja dawki

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.8) dawke produktu
Imreplys nalezy zmniejszy¢ do 50% lub przerwaé podawanie produktu leczniczego do czasu
ustapienia dziatania niepozadanego, a nastgpnie wznowi¢ podawanie 50% dawki. Nalezy wdrozy¢
inne $rodki i w razie potrzeby kontynuowac¢ ich stosowanie w celu leczenia dziatania niepozadanego.
Jesli dziatanie niepozadane stopnia 3. lub 4. utrzymuje si¢ lub nawraca po dostosowaniu/wznowieniu
dawki, nalezy trwale przerwa¢ podawanie produktu Imreplys.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia 1. lub 2. (patrz punkt 4.8) nalezy
kontynuowa¢ podawanie sargramostymu, zapewniajac uwazng obserwacj¢ pacjenta i leczenie dziatan

niepozadanych.

Szczegodlne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku, tj. w wieku >65 lat.

Odpowiedz na leczenie

Nalezy wykona¢ morfologi¢ z rozmazem w punkcie wyjsciowym, a nast¢pnie przeprowadzi¢ seryjne
badanie morfologii krwi mniej wigcej co trzeci dzien (jesli jest to mozliwe), dopoki bezwzgledna
liczba neutrofili (ANC) pozostanie na poziomie powyzej 1 000/mm?* w 3 kolejnych badaniach
morfologii krwi. Po pierwszym osiagnigciu poziomu ANC powyzej 1 000/mm? seryjne badania
morfologii krwi nalezy wykonywac¢ codziennie (jesli jest to mozliwe), aby unikngé niepotrzebnego
leczenia i zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia leukocytozy (patrz punkt 4.4). Nie nalezy opdzniaé
rozpoczecia ani kontynuowania podawania produktu leczniczego Imreplys, jesli wyniki badania
morfologii krwi nie sg dostepne.

Kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego Imreplys do momentu, gdy bezwzglgdna liczba
neutrofili pozostanie na poziomie powyzej 1 000/mm?w 3 kolejnych badaniach morfologii krwi lub
przekroczy 10 000/mm? po nadirze wywotanym przez radioterapie. Jesli wyniki badania morfologii
krwi nie sg dostgpne Iub nie wystapita odpowiedz na leczenie, podawanie produktu leczniczego
Imreplys moze zosta¢ przerwane po 23 kolejnych dniach dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Imreplys nalezy wstrzykiwaé podskornie w brzuch, udo lub ramig.



Produkt leczniczy Imreplys moze by¢ podawany samodzielnie Iub przez opiekuna.

Imreplys nalezy rozpusci¢ w 1 ml wody do wstrzykiwan. Instrukcje dotyczace przygotowywania
i podawania odtworzonego proszku Imreplys znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania,
punkt 3, ,,Jak stosowac¢ lek Imreplys”.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzone w wywiadzie ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, na ludzkie GM-CSF Iub
produkty pochodne drozdzy lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Ogodlne zalecenia

Produkt Imreplys mozna stosowa¢ w leczeniu H-ARS w potaczeniu z innymi lekami
wspomagajacymi.

Biorgc pod uwagg, ze mechanizm toksycznosci promieniowania rozpoczyna si¢ w momencie
ekspozycji, leczenie produktem Imreplys nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej po ekspozycji na
promieniowanie.-Jednak badania skutecznosci produktu Imreplys podawanego wczesniej niz

24 godziny po ekspozycji na dawki mielosupresyjne promieniowania nie byty prowadzone w modelu
H-ARS wywotanym przez napromieniowanie catego ciata (ang. Total body irradiation, TBI) duzych
zwierzat.

Nadwrazliwo$¢ 1 anafilaksja

Podczas stosowania sargramostymu zgltaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne.
Leczenie sargramostymem nalezy przerwac u osob, u ktorych wystapita anafilaksja po wczesniejszej
dawce sargramostymu.

Obrzek hemodynamiczny, wysiek i1 przeciazenie plynami

U pacjentéw ze schorzeniami hematologicznymi po podaniu sargramostymu zgtaszano obrzek, zespot
przesigkania wtos$niczek oraz wysigk optucnowy i/lub osierdziowy.

U pacjentoéw z istniejgcym wcezesniej wysigkiem optucnowym i osierdziowym podawanie
sargramostymu moze nasila¢ zatrzymanie plynow. Zatrzymanie ptynow w organizmie zwigzane
z zastosowaniem sargramostymu lub pogarszajace si¢ po jego zastosowaniu bylo odwracalne po
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki sargramostymu z zastosowaniem lub bez stosowania
lekéw moczopednych.

Produkt leczniczy Imreplys nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z istniejagcym zatrzymaniem
ptynéw, naciekami plucnymi lub zastoinowa niewydolnoscig serca. Podczas podawania
sargramostymu nalezy uwaznie monitorowa¢ mas¢ ciala i stan nawodnienia pacjenta.



Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

W niekontrolowanych badaniach odnotowano przypadki nadkomorowych zaburzen rytmu serca
podczas stosowania sargramostymu u pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi, szczeg6lnie

u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie. Te zaburzenia rytmu serca byly odwracalne po
przerwaniu leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Imreplys
u pacjentow z istniejgca wezesniej chorobg serca. W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek
nowych lub pogarszajacych si¢ zaburzen rytmu serca nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub innym
pracownikiem ochrony zdrowia.

Potencjalny wplyw na komorki nowotworowe

Sargramostym jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym normalne prekursory szpikowe. Nie mozna
jednak wykluczy¢ mozliwosci, ze sargramostym moze dziata¢ jako czynnik wzrostu dla kazdego typu
guza, w szczegolnosci dla nowotwordow szpiku kostnego. Pacjenci z wystepujgcym wczesniej lub

w wywiadzie nowotworem powinni jak najszybciej zosta¢ poddani leczeniu produktem leczniczym
Imreplys po ekspozycji na promieniowanie ze wzgledu na zagrazajacy zyciu charakter ekspozycji oraz
jak najszybciej skonsultowac si¢ z onkologiem.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ wystgpienia
immunogennosci.

Leczenie sargramostymem u 0sob, ktore nie byly narazone na dziatanie dawek mielosupresyjnych
promieniowania, moze doprowadzi¢ do powstania neutralizujacych przeciwciat przeciwlekowych,

ktore moga by¢ zwigzane z czasem ekspozycji na sargramostym.

Ryzyko wystapienia leukocytozy

U pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi otrzymujacych sargramostym zaobserwowano liczbg
biatych krwinek wynoszacg >50 000/mm?®. Po zaprzestaniu leczenia sargramostymem leukocytoza
ustgpita w ciggu 3 do 7 dni. Jesli liczba biatych krwinek u ktéregokolwiek pacjenta przekroczy

>50 000/mm™ nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Imreplys.

Ograniczenia skuteczno$ci

Skutecznos$¢ sargramostymu moze by¢ ograniczona u pacjentdw z obnizong odporno$cig oraz

u pacjentow ze schorzeniami podstawowymi wpltywajgcymi na czynno$é szpiku kostnego. Pacjenci
Z istniejgcg wezesniej supresja szpiku kostnego, tacy jak pacjenci z nowotworami hematologicznymi,
zaburzeniami autoimmunologicznymi lub pacjenci poddawani chemioterapii/radioterapii moga
wykazywaé suboptymalng odpowiedz na sargramostym z powodu zmniejszonych rezerw komorek
progenitorowych lub uposledzonej hematopoezy. Ponadto istnieje niepewno$¢ co do skutecznosci
sargramostymu u 0sob narazonych na gwaltowna ekspozycj¢ na wysokie dawki promieniowania
przekraczajgce 7,3 Gy (patrz punkt 5.1, ,,Skuteczno$¢ niekliniczna”). Ekspozycja na wysokie dawki
promieniowania moze powodowa¢ nicodwracalng niewydolnos¢ szpiku kostnego, ograniczajac
potencjalne korzysci stosowania produktu Imreplys w procesie regeneracji komorek
hematopoetycznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace interakcji migdzy lekami. U pacjentéw otrzymujacych
zaréwno sargramostym, jak i produkty lecznicze, ktore indukuja leukocytoze (np. kortykosteroidy,
inne czynniki stymulujace tworzenie kolonii, lit) moze wystepowac zwiekszone ryzyko wystapienia
leukocytozy (patrz punkt 4.4).



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Juz ekspozycja na wysokie dawki mielosupresyjne promieniowania ma toksyczny wptyw na ptodnosé¢
i rozwoj zarodka/ptodu. Nalezy to uwzgledni¢ w ocenie klinicznej dotyczgcej stosowania produktu
Imreplys u kobiet w cigzy i/lub karmigcych piersig.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania sargramostymu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Imreplys mozna stosowa¢ u kobiet w cigzy z H-ARS, jesli jest to klinicznie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sargramostym/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Podczas leczenia produktem Imreplys mozna rozwazy¢ karmienie piersia, pamigtajac, ze noworodki
roéwniez moga wymagac leczenia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych sargramostymu i ptodnosci u ludzi. Badania na krolikach
wykazaty niekorzystny wplyw na ptodno$¢ samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Imreplys nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania sargramostymu oceniano przy uzyciu wszystkich dostepnych zrodet,

w tym na podstawie badan klinicznych z udziatem dorostych i dzieci w r6znych wskazaniach, badan
z udziatem zdrowych ochotnikow oraz planowanych i nieplanowanych zgloszen oraz zdarzen

opisanych w publikacjach.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi leku (ADR), ktore wystapity podczas leczenia
sargramostymem, byty:

o cigzkie reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja;
o obrzek hemodynamiczny, wysiek i przecigzenie ptynami;
. nadkomorowe zaburzenia rytmu serca,

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z sargramostymem podawanym dozylnie sa:
goraczka (bez zakazenia; do 95%), biegunka (do 88%), wymioty (do 84%), reakcje skorne (do 77%),
wysypka (do 70%), astenia (do 69%), nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (do 58%),
zte samopoczucie (do 58%), wysokie stezenie glukozy (do 49%), bol brzucha (do 38%), spadek masy
ciata (do 37%), niski poziom albumin (do 36%), $wiad (do 23%), krwotok z przewodu pokarmowego
(do 27%), dreszcze (do 25%), zapalenie gardta (do 23%), bol kosci (do 21%), bol w klatce piersiowej
(do 15%), hipomagnezemia (do 15%), krwawe wymioty (do 13%), artralgia (bol stawow; do 11%),
niepokoj (do 11%), krwotok z oka (do 11%). U niektorych osob choroba podstawowa mogla si¢
przyczyni¢ do wystgpienia tych ADR.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela ADR opiera si¢ na 5 badaniach klinicznych z udziatem 182 pacjentdéw z nowotworami
hematologicznymi wplywajacymi na poziom biatych krwinek w podobny sposéb jak w przypadku
gwaltownej ekspozycji na dawki mielosupresyjne promieniowania. W badaniach tych sargramostym
podawano dozylnie.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz kategorii
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania definiuje si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u doroslych i dzieci z nowotworami
hematologicznymi leczonych sargramostymem podawanym dozylnie w ramach kontrolowanych

badan klinicznych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadk | Bardzo
ukladdéw i narzadéw czesto 0 rzadko
(MedDRA)
Zaburzenia uktadu Niepokoj
Nerwowego
Zaburzenia oka Krwotok z oka
Zaburzenia Rozszerzenie
naczyniowe naczyn
krwionosnyc
h
Zaburzenia uktadu Zapalenie gardta
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadkai | Bol brzucha
jelit Biegunka
Krwotok
z przewodu
pokarmowego
Krwawe wymioty
Wymioty
Zaburzenia skory i Swiad
tkanki podskornej Wysypka
Reakcje skorne
Zaburzenia Bol kosci
mig$niowo- Bdl stawow
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia ogodlne i Astenia
stany w miejscu Bol w klatce
podania piersiowej
Dreszcze
Gorgczka (przy
braku zakazenia)
Zte samopoczucie
Utrata masy ciata
Badania Wysokie stezenie
diagnostyczne glukozy




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadk | Bardzo
ukladdéw i narzadéw czesto 0 rzadko

(MedDRA)

Niski poziom
albumin

Hipomagnezemia

Niesprecyzowane
nieprawidlowosci
w wynikach
metabolicznych
préb
czynno$ciowych

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie 332 pacjentow pediatrycznych ze schorzeniami hematologicznymi, wezesniakow i z choroba
Lesniowskiego-Crohna bylo leczonych sargramostymem podawanym dozylnie w ramach 15 badan
klinicznych, z ktorych 5 byto badaniami kontrolowanymi, 190 pacjentow byto w wieku 0-1 miesigca,
6 pacjentow bylo w wieku od >1 miesigca do <2 lat, 1 pacjent byt w wieku <1 roku (nie okreslono
inaczej), 86 pacjentow byto w wieku od 2 do <12 lat, a 49 pacjentow byto w wieku od 12 do <18 lat.
Ogodlny profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu obserwowanego u dorostych.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas podskérnego podawania sargramostymu

Dodatkowe ADR obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow
i dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna, w przypadku ktorych wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata
sargramostym drogg podskorng. W tych badaniach, oprocz dziatan niepozadanych wymienionych

w Tabeli 1, ADR obejmujg reakcje w miejscu wstrzyknigcia (do 91%), bol gtowy (do 50%) bol
plecow, (do 47%), nudnosci (do 23%), skurcze brzucha (do 17%), dusznos¢ (do 12%) 1 ogdlny bol
ciata (do 13%).

Planowane i nieplanowane zgloszenia dotyczace pacjentéw leczonych sargramostymem (r6zne drogi

podawania)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly goraczka, reakcja w miejscu wstrzyknigcia, duszno$e,
nudnosci, bol w klatce piersiowej, wymioty, biegunka, dreszcze, wysypka, niedoci$nienie, bol
brzucha, goraczka neutropeniczna, posocznica, zapalenie ptuc, zawroty glowy i omdlenia.

W przypadku stosowania sargramostymu u pacjentow z roznymi schorzeniami zgtaszano powazne
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, obrzek hemodynamiczny, wysieki i przeciazenie ptynami

oraz nadkomorowe zaburzenia rytmu serca.

Nie zaobserwowano og6lnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy doniesieniami z populacji
dorostych i dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Dawki do 100 pg/kg mc./dobe (4 000 pg/m? pc./dobe lub okoto 16-krotnosé¢ zalecanej dawki)
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podawano 4 pacjentom z guzami litymi w niekontrolowanym badaniu fazy I w postaci ciggtego wlewu
dozylnego przez 7 do 18 dni. Obserwowano wzrost liczby biatych krwinek do 200 000 komorek/mm?.

Zglaszano dusznos$¢, zte samopoczucie, nudnosci, goraczke, wysypke, tachykardig, zaburzenia
oddechowe, matoptytkowosé, bdl glowy i dreszcze, ktdre ustepowaty po odstawieniu sargramostymu.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem Imreplys i monitorowa¢ pacjenta
pod katem wzrostu liczby biatych krwinek i objawow ze strony uktadu oddechowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Immunostymulanty, czynniki stymulujace tworzenie kolonii, kod ATC:
LO3AA09

Mechanizm dzialania

Sargramostym jest rekombinowanym ludzkim GM-CSF. Wigzanie z receptorami GM-CSF
ulegajacymi ekspresji na powierzchni komoérek docelowych (progenitorow hematopoetycznych

i dojrzatych komoérek odpornosciowych) inicjuje kaskade sygnalizacyjng wewnatrzkomorkowa, ktora
indukuje odpowiedzi komorkowe (tj. podzial, dojrzewanie, aktywacj¢). GM-CSF jest czynnikiem
wieloliniowym, a oprocz zaleznego od dawki wptywu na lini¢ mielomonocytowa moze promowac
proliferacje 1 dojrzewanie komorek progenitorowych megakariocytow i erytrocytow.

Skutecznos¢ niekliniczna

Nie mozna bylto przeprowadzi¢ badan skutecznos$ci sargramostymu we wskazaniu H-ARS u ludzi,
poniewaz prowadzenie takich badan jest sprzeczne z og6lnie przyjetymi zasadami etyki medycznej,

a przeprowadzenie badan terenowych po przypadkowej lub celowej ekspozycji na zagrazajace zyciu
dawki promieniowania jonizujacego nie jest wykonalne. W zwiazku z tym przeprowadzono

3 odpowiednie i dobrze kontrolowane badania (tj. randomizowane, zalepione, kontrolowane placebo)
w dobrze scharakteryzowanym modelu H-ARS wywotanym przez napromienianie catego ciata (TBI)
u matp z gatunku makaka krolewskiego.

Badania te zapewnity minimalng opieke wspomagajaca, nasladujac ograniczone srodowisko zasobow
po incydencie radiologicznym lub nuklearnym z wieloma ofiarami. Nie podawano krwi peine;j,
produktéw krwiopochodnych ani dobieranych osobniczo antybiotykow.

We wszystkich badaniach makakom krélewskim podawano 7 pg/kg mc. w postaci pojedynczego
wstrzyknigcia podskdrnego na dobe; jest to zalecana kliniczna dawka dla dorostych narazonych na
dawki mielosupresyjne promieniowania (patrz punkt 4.2).

Pierwszorzedowe dowody skutecznosci sargramostymu podsumowano w tabelach ponize;j.

Tabela 2: Randomizowane, zaslepione, kontrolowane placebo badanie na makakach
krolewskich (Badanie 1)

Schemat Randomizowane, zaslepione, kontrolowane placebo badanie skutecznosci
prowadzone na makakach krolewskich

Liczba zwierzat 108 zwierzat z rzedu naczelnych (NHP, 54 samce, 54 samice). Zwierzgta
narazone na dziatanie 6,55 Gy (36 samow, 36 samic) lub 7,13 Gy

(18 samcow:18 samic)

Randomizacja NHP zrandomizowane do grupy otrzymujacej sargramostym (7 ug/kg
mc./dobe) lub placebo (woda do wstrzykiwan). Leczenie rozpoczgto 48 +
1 godzina po TBI i kontynuowano codziennie do czasu osiggnigcia ANC >
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1 000 komorek/pl przez 3 kolejne dni lub ANC > 10 000 komorek/pl

punktu koncowego
(6,55 Gy TBI)

Dawka 6,5517,13 Gy

promieniowania

Pierwszorzedowy Przezycie w okresie 60 dni po napromieniowaniu

punkt koncowy

Wyniki

Wyniki dla Sargramostym znaczaco wydtuzyl przezycie w okresie 60 dni: 28/36
pierwszorzedowego (77,8%) osobnikow przezyto w poréwnaniu z 15/36 (41,7%) osobnikami

w grupie kontrolnej (p=0,0018, jednostronny doktadny test Fishera)

Wyniki dla Sargramostym wydtuzyl przezycie w okresie 60 dni: 11/18 (61,1%)
pierwszorzedowego osobnikow przezyto w poréwnaniu z 3/18 (16,7%) osobnikami w grupie
punktu koncowego kontrolnej (p=0,0076, jednostronny doktadny test Fishera)

(7,13 Gy TBI)

Wyniki dla Sargramostym poprawiat wskazniki regeneracji leukocytow, neutrofilow i
drugorzedowych ptytek krwi przy obu dawkach promieniowania (6,551 7,13 Gy).

punktow koncowych | Zaobserwowano rowniez zmniejszenie czestosci wystepowania zakazen

bakteryjnych.

Sredni czas trwania
ekspozycji na produkt
Imreplys

17,6 dnia (zakres od 12 do 23) [grupa 6,55 Gy]
16,8 dnia (zakres od 12 do 23*) [grupa 7,13 Gy]

Skroty: ANC: bezwzgledna liczba neutrofili; NHP: zwierz¢ta z rzedu naczelnych; TBI: napromieniowanie

caltego ciata

*W Tabeli 32 raportu z badania podano zakres czasu trwania od 12 do 24, jednak w dniu 16 pomini¢to 1 dzien
w przypadku zwierzecia, ktore otrzymato leczenie w dniach 2-25.

Tabela 3: Czas do regeneracji neutrofili (ANC) i plytek krwi oraz czesto$¢ wystepowania
zakazen u makakow krélewskich (Badanie 1)

Badanie 1 Dawka | Sargramostym Grupa Istotnos$¢
TBI (N=36) kontrolna statystyczna
otrzymujaca (test log-rank)
rozpuszczalnik
(N=36)
Czas regeneracji (dni), mediana dni (95% CI)
ANC > 500/ul 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p<0,0001
ANC >1000/ul 18 (17, 18) 20 (19, 20) p<0,0001
Liczba ptytek krwi 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p=0,0008
>20 000/pl
ANC > 500/pl 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076
ANC >1000/pl 17 (17, 18) 19 (18, 20) p=0,0206
Liczba ptytek krwi 16 (15, 17) 20 (17, NE) p=0,0002
>20 000/pl
Czestos¢ wystepowania zakazen
Czestos¢ wystepowania | 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p<0,0001
zakazen bakteryjnych (%
wynikow dodatnich), %
95% CI
Czestos¢ wystepowania | 6,55 Gy | 18% 45% nd.
(%) dodatniego wyniku
posiewu krwi

Skroty: ANC: bezwzgledna liczba neutrofili; CI: przedziat ufnosci; NE: nie oszacowano
Tabela 4: Randomizowane, kontrolowane placebo badanie skutecznos$ci w modelu H-ARS
indukowanego TBI u makakow kroélewskich (Badanie 2)
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Schemat

Badanie skutecznos$ci, w szczegolnosci korzysci w postaci przezycia

i opdzniona odpowiedz (oczekiwana odpowiedZ w postaci regeneracji
hematologicznej) sargramostymu 60 dni po $miertelnej dawce TBI na
poziomie LDsys0 z minimalnym leczeniem wspomagajacym (antybiotyki
i pltyny) u makakoéw krolewskich

Liczba zwierzat

105 samcow NHP zrandomizowanych do 3 grup (n=35 na grup¢)

Leczenie Codziennie do momentu osiaggnigcia ANC na poziomie >1 000
komorek/ul

Dawka 6,80 Gy TBI

promieniowania

Pierwszorzedowy Przezycie w okresie 60 dni

punkt koncowy

Wyniki

Przezycie w okresie
60 dni

grupa 24-godzinna
grupa 48-godzinna

Liczba NHP leczonych sargramostymem, ktore przezyty
17 z 35 (49%) (p=0,11, test log-rank)
21 z 35 (60%) (p=0,03, test log-rank)

Przezycie w okresie
60 dni
Grupa kontrolna

Liczba NHP z grupy kontrolnej, ktore przezyty
10 z 34 (29%)

Sredni czas trwania
ekspozycji na produkt
Imreplys

18 dni lub do momentu, gdy ANC wzrosnie powyzej 1 000 komorek/ul

Skroty: ANC: bezwzgledna liczba neutrofili; LD: dawka $miertelna: NHP: zwierzeta z rzedu naczelnych; TBI:
napromieniowanie catego ciata

W Tabeli 5 zestawiono odpowiednig i dobrze kontrolowang (AWC) skuteczno$¢ oraz potwierdzajace
badania skuteczno$ci AWC u zwierzat z rzedu naczelnych (NHP).

Tabela 5: Randomizowane, kontrolowane placebo badanie skutecznos$ci w modelu H-ARS
indukowanego TBI u makakow kroélewskich (Badanie 3)

Schemat

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie skutecznosci w modelu
H-ARS indukowanego TBI u NHP

Liczba zwierzat

308 NHP (154 samcow: 154 samice)

Leczenie

Codziennie, rozpoczynajac od 48-, 72-, 96- lub 120 godzin po
naswietlaniu do momentu, gdy ANC powrdci do poziomu >1000/ul
w okresie 3 kolejnych dni. Leczenie zostato przerwane, jesli warto$¢
ANC wynosita >10 000/pl

Dawka promieniowania

7,13 Gy TBI

Cel gléwny

Ocena skutecznosci sargramostymu (7 pg/kg mc./dobe) w porownaniu
z placebo po rozpoczeciu leczenia po uptywie 48, 72, 96 lub 120 godzin
po TBI w przypadku NHP poddanych TBI w dawce 7,13 Gy

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

Przezycie w okresie 60 dni

Cele drugorzgdowe

Ocena skuteczno$ci w zakresie parametroéw hematologicznych
i czestosci wystepowania zakazen

Wyniki

Przezycie w okresie

Liczba leczonych sargramostymem NHP, ktére przezyty

60 dni 30 z 44 (68%)
48 godzin 33 244 (75%)
72 godziny 30 z 44 (68%)
96 godzin 37 z 44 (84%)
120 godzin

Przezycie w okresie

Liczba NHP z grupy kontrolnej, ktore przezyty
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60 dni 38 z 44 (86%)
Grupa kontrolna

Sredni czas trwania Okoto 16 dni do czasu osiagnigcia ANC >1 000 komorek/pl przez
ekspozycji na produkt 3 kolejne dni lub ANC >10 000 komorek/pl
Imreplys

* Wyniki dotyczace przezycia w okresie 60 dni nie byly statystycznie kontrolowane pod katem wielokrotnosci.
W rezultacie moc dowodow jest ograniczona, a wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.
Skroty: ANC: bezwzgledna liczba neutrofili; NHP: zwierzeta z rzedu naczelnych; TBI: napromieniowanie
catego ciala

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ immunogennosci
w przypadku stosowania sargramostymu.

U makakow krolewskich narazonych na promieniowanie ponizej 2 Gy i leczonych sargramostymem
w dawce 7 pg/kg mc./dobe w postaci wstrzyknigcia podskornego przez 14 dni nie obserwowano
przeciwciat przeciwlekowych. Oczekuje si¢, ze dzialanie promieniowania negatywnie wptywa na
zdolnos¢ ludzkiego organizmu do wytwarzania przeciwcial przeciwlekowych.

Dotychczas nie zaobserwowano zadnych klinicznych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa
zwigzanych z przeciwciatami przeciwlekowymi lub neutralizujagcymi przeciwciatami

przeciwlekowymi u pacjentdéw bez mielosupres;ji.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Imreplys w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy leczeniu ostrego zespotu
popromiennego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, ze
wzgledow naukowych i z powodow etycznych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji
dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dane dotyczace farmakokinetyki sargramostymu nie sa dostepne dla pacjentow narazonych na
gwattowng ekspozycj¢ na dawki mielosupresyjne promieniowania.

Modelowanie i symulacja danych farmakokinetycznych zdrowych osob dorostych wskazuje, ze
oczekuje si¢, Ze Cmax sargramostymu i pole powierzchni pod krzywa (AUC) po dawce 7 pg/kg mc.
u zdrowych 0s6b dorostych przekroczg Cmax sargramostymu (97,6% pacjentow) i AUC (100%
pacjentow) ekspozycji przy tej samej dawce 7 ug/kg me. u makakow krolewskich.

Farmakokinetyka sargramostymu u zdrowych pacjentow pediatrycznych zostata oszacowana poprzez
skalowanie modelu farmakokinetycznego populacji dorostych do populacji pediatryczne;.
Przewidywane w modelu $rednie wartosci AUCy.24 po dawkach 7, 101 12 pg/kg mc. sargramostymu
u pacjentow pediatrycznych o masie ciata powyzej 40 kg (~mtodziez), 15 do 40 kg (~mtode dzieci) i 0
do mniej niz 15 kg (~noworodki i mate dzieci) byty podobne do wartosci AUC u dorostych po
podaniu dawki 7 pug/kg mc.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej danych dotyczacych liofilizowanego
sargramostymu, $rednia warto$¢ Cmax po podaniu 7 pg/kg me. podskornie (co odpowiada dawce
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250 pg/m? pe. u ludzi o masie ciala 70 kg z polem powierzchni ciala 1,96 m?) wynosita 3,03 ng/ml,

a $rednia warto$¢ AUCy.4 wynosita 21,3 ngeh/ml. Po wielokrotnym podaniu podskornym nie dochodzi
do kumulacji sargramostymu i po podaniu pojedynczej dawki podskérnej spetnione sg warunki stanu
stacjonarnego.

Wchianianie

Po podaniu podskornym sargramostym wykryto w surowicy wczesnie (15 min) a maksymalne
stezenie w surowicy osiggnieto miedzy 2,5 a 4 h.

Zaobserwowano wigkszy niz proporcjonalny do dawki wzrost wartosci AUC po podaniu podskornym
sargramostymu w zakresie dawek od 2 do 8 pug/kg mc. zdrowym me¢zczyznom.

Dystrybucja

W badaniu zdrowi uczestnicy otrzymywali 250 pg sargramostymu we wlewie dozylnym trwajacym
2 godziny. Obserwowana objetos¢ dystrybucji (V,) po podaniu dozylnym wynosita 14 litrow.

Metabolizm

Nie przeprowadzono swoistych badan metabolizmu, poniewaz sargramostym jest biatkiem i oczekuje
si¢, ze bedzie ulegal degradacji do matych peptyddw i poszczegdlnych aminokwasow.

Eliminacja

Kiedy sargramostym podawano podskornie zdrowym dorostym ochotnikom, okres pottrwania
w koncowej fazie eliminacji wynosit 1,4 h. Obserwowany catkowity klirens w organizmie/podskorna
biodostgpnos¢ (CL/F) wynosity 23,9 1/h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym sargramostym podawano podskornie makakom
krabozernym w dawkach 20 i 200 pug/kg mc./dobg przez 30 dni. Uktad limfatyczny i krwiotwérczy
zostat zidentyfikowany jako gléwny cel toksycznos$ci: wzrost liczby biatych krwinek i ptytek krwi,

a takze naciek komorek zapalnych i komorek limfatycznych na §ledzionie zaobserwowano po dawce
>20 png/kg mc./dobe.

Umiarkowany do umiarkowanie ci¢zkiego przerost szpiku kostnego i nacieki komorek
jednojadrzastych w sercu i innych narzadach obserwowano po dawce 200 pg/kg mc./dzien u zwierzat
poddawanych eutanazji, a umiarkowany do umiarkowanie ci¢zkiego zanik grasicy obserwowano po
dawce 200 pg/kg mc./dzien zardwno u zwierzat poddawanych eutanazji, jak i w okresie
rekonwalescencji. Wszystkie obserwacje uznano za zwigzane z farmakologig sargramostymu, a zatem
sg one potencjalnie istotne klinicznie; wigkszo$¢ obserwacji odnotowano jednak po dawce okoto 17 do
29-krotnie wigkszej niz ekspozycja kliniczna po zalecanych dawkach u ludzi (7 do 12 ug/kg mc./dobg)
w oparciu o skalowanie masy ciafa.

Podobny wzorzec toksycznosci, ale po nizszej dawce (20 ug/kg mc./dobe) obserwowano w trwajgcym
42 dni badaniu toksycznosci z zastosowaniem dawki wielokrotnej, w ktorym makakom krabozernym
podawano podskérnie preparat sargramostymu zawierajacy kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA)
w dawce 20, 63 1200 pg/kg mc./dobe, inny niz produkt Imreplys. W tym badaniu ekspozycja
ogodlnoustrojowa (AUC) po dawce 20 pg/kg mc./dobe byta okolo 2-krotnie wigksza niz ekspozycja
kliniczna po zalecanych dawkach u ludzi (7 do 12 pg/kg mc./dobe).

Toksyczne dziatanie na rozrodczo$¢ i rozwoj
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Wszystkie badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzono z zastosowaniem preparatu
sargramostymu zawierajgcego EDTA innego niz produkt Imreplys.

W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego sargramostym podawano podskornie
krélikom w dawkach 25, 70 1 200 pg/kg mc./dobg w okresie od 6 dni przed sztuczng inseminacjg do
7. dnia cigzy (GD). Toksyczne dziatanie byto widoczne u matki po dawce >70 ug/kg mc./dobe.
Obserwowano zmniejszenie liczby miejsc zagniezdzenia zarodka oraz zwigkszenie utraty zarodka
przed zagniezdzeniem oraz zmniejszenie liczby zywych zarodkdéw po dawce 200 pg/kg mc./dobe.
AUC na poziomie, przy ktérym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) pod katem
toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ i rozwoj wezesnych zarodkow u samic, wynoszaca 70 ug/kg
mc./dobe, byta poczatkowo (na poczatku okresu dawkowania) okoto 7,2-krotnie wicksza od
ekspozycji klinicznej po zalecanej dawce klinicznej dla dorostych (7 ug/kg mc./dobg).

W badaniu dotyczagcym rozwoju zarodka i ptodu cigzarnym samicom krolika podawano sargramostym
podskérnie w okresie od 6. do 19. dnia cigzy lub od 19. do 28. dnia cigzy w dawce 25, 70 1 200 pg/kg
mc./dobe.

Toksyczne dziatanie byto widoczne u matki po dawce >25 ug/kg mc./dobg. Po dawce >70 pg/kg
mc./dobg obserwowano wzrost liczby pdznych resorpcji i zmniejszenie masy ciata ptodu. Po dawce
200 pg/kg mc./dobg obserwowano wzrost liczby samoistnych poronien i utraty ptodow po
zagniezdzeniu zarodka, zmniejszenie liczby zywych ptodéw oraz zmniejszenie masy ci¢zarnej macicy
i tozyska. AUC na poziomie NOAEL pod katem toksycznosci zarodkowo-ptodowej na poziomie

25 ng/kg mc./dobe odpowiadata poczatkowo (na poczatku okresu dawkowania) okoto 2,9-krotnosci
ekspozycji klinicznej w zalecanej dawce klinicznej dla dorostych (7 pg/kg mc./dobg).

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego (PPND) krélikom podawano sargramostym podskornie
od 6. do 19. dnia cigzy, od 19. dnia cigzy do porodu lub od 1. dnia laktacji (LD) do 14. dnia laktacji
w dawce 25, 70 1 200 pg/kg mc./dobe. Toksyczne dziatanie na matke obserwowano po dawce

>25 pg/kg me./dobe. Po dawkach >25 ng/kg mc./dobe zaobserwowano zmniejszenie czasu przezycia
potomstwa po urodzeniu, gdy kroliki otrzymywaly lek podczas laktacji. Wysokie dawki wynoszace
200 pg/kg mc. powodowaly zmniejszenie masy ciata mtodych, gdy kroliki otrzymywaty lek podczas
laktacji i od 19. dnia cigzy do porodu. Leczenie od 6. do 19. dnia cigzy i od 19. dnia cigzy do porodu
w dawce 200 pg/kg mc./dobe skutkowato poronieniami, natomiast po leczeniu od 6. do 19. dnia cigzy
w dawce 200 pg/kg mc./dobe obserwowano réwniez catkowita utratg¢ miotu, wczesne resorpcje,
mniejszg liczbe urodzonych mtodych oraz mniejsza wielko$¢ miotow w dniu 0 po narodzinach. Nie
okreslono NOAEL w przypadku toksycznosci dla noworodkow. AUC dla dawki 25 pg/kg mc./dobe
odpowiadala poczatkowo (na poczatku okresu dawkowania) okoto 2,6-krotno$ci ekspozycji klinicznej
w zalecanej dawce klinicznej dla dorostych (7 pg/kg mc./dobe).

Pod koniec okresow dawkowania ekspozycja ogdlnoustrojowa zmniejszyta si¢ z powodu wytwarzania
przeciwcial przeciw sargramostymowi, osiggajac jednokrotng, 0,2-krotng i 0,2-krotna ekspozycje
kliniczng odpowiednio w badaniach ptodno$ci i wezesnego rozwoju embrionalnego, rozwoju
embrionalnego i ptodowego oraz rozwoju przed- i poporodowego.

Genotoksycznos$¢ i rakotworczo$é

Nie przeprowadzono badan oceniajacych mutagenny i rakotworczy potencjal sargramostymu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sacharoza

Trometamol

Kwas solny (do ustalenia pH)
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka
4 lata

Dodatkowe informacje:

o Jesli nieotwarte fiolki osiggna temperaturg do 25 °C, zachowujg stabilno$¢ przez okres do
1 roku, jesli sg chronione przed $wiattem.
o Jesli nieotwarte fiolki osiagng temperature do 40 °C, zachowujg stabilnos$¢ przez okres do
1 miesigca, jesli sg chronione przed §wiattem.
o Nie wystawia¢ na dziatanie promieniowania jonizujacego powyzej 1 Gy. Jesli nieotwarte fiolki

sg narazone na dziatanie promieniowania jonizujacego do 1 Gy, zachowuja stabilnos¢ przez
2 tygodnie w temperaturze do 40 °C, jesli sa chronione przed $wiattem.

Po rekonstytucji
Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan (niedotaczonej do opakowania z produktem Imreplys)
wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 °C — 8 °C, chyba ze
rekonstytucja zostala przeprowadzona w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie zawierajace pi¢¢ fiolek o poj. 8 ml (ze szkta typu I).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie wstrzasac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Tel.: +353.1264.1754

e-mail: info@partnertx.com
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1924/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO
OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu dalszej charakterystyki skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania sargramostymu w leczeniu ostrej ekspozycji na dawki
promieniowania mielosupresyjne z zespotem hematopoetycznym
ostrego zespotu popromiennego (H-ARS), posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przeprowadzi i przedtozy wyniki
badania PTX-01-001, nieinterwencyjne retrospektywne badanie
obserwacyjne majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sargramostymu u 0s6b narazonych na dawki
mielosupresyjne promieniowania po wystapieniu zdarzenia
Zwigzanego z promieniowaniem jonizujacym, zgodnie z
ustalonym protokotem.

Przedtozenie protokotu: 30
czerwca 2025 r.

Termin: ostateczne wyniki
badania w ciggu 6 miesigcy
od zastosowania produktu w
zdarzeniu.

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania
bezpieczenstwa i skutecznosci sargramostymu w leczeniu ostrego
narazenia na dawki promieniowania powodujace mielosupresj¢ z
zespotem ostrych objawoéw popromiennych (H-ARS), posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien co roku
przedstawia¢ aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa i
skuteczno$ci sargramostymu.

Przedtozenie protokotu: nie
dotyczy

Termin: zostanie przedtozony
w ramach corocznej
ponownej oceny.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imreplys 250 mikrogramoéw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
sargramostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 250 ug sargramostymu.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 250 pg sargramostymu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), sacharoze, trometamol i kwas solny. Wiecej informacji mozna znalez¢ w
ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
5 fiolek

5. SPOSOB I DROGAPODANIA

Nie wstrzasac.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1924/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Imreplys 250 pg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Imreplys 250 mikrogramow proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan
sargramostym
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Imreplys 250 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
sargramostym

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty, pielggniarki lub
swiadczeniodawcy.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie,
pielegniarce lub §wiadczeniodawcy. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Imreplys i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imreplys
Jak stosowac lek Imreplys

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Imreplys

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Imreplys i w jakim celu si¢ go stosuje

Imreplys zawiera substancj¢ czynna sargramostym, ktora jest podobna do naturalnego biatka

w organizmie zwanego czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(GM-CSF). GM-CSF pomaga szpikowi kostnemu wytwarza¢ krwinki biate i ptytki krwi, ktore
odgrywaja kluczowa role w zwalczaniu zakazen i gojeniu si¢ ran. Lek ten jest stosowany w leczeniu
dorostych i dzieci od dnia urodzenia, ktore zostaly nagle narazone na duze ilosci promieniowania.
Schorzenie to nosi nazwe: podzespotu hematopoetycznego ostrego zespotu popromiennego [H-ARS]).
Promieniowanie moze znacznie obnizy¢ liczbe biatych krwinek (zwigkszajac ryzyko zakazen), liczbe
ptytek krwi (prowadzac do krwawienia) i czerwonych krwinek, powodujac niedokrwistos¢

i potencjalne uszkodzenie narzadow.

Wykazano réwniez, ze sargramostym zwieksza liczbe komorek krwi u pacjentow z niektorymi
nowotworami krwi poddawanych chemioterapii lub po przeszczepie szpiku kostnego. Podobnie jak
pacjenci z nowotworami, osoby narazone na promieniowanie, u ktoérych rozwija si¢ H-ARS beda mie¢
ostabiony uktad odpornosciowy i obnizong liczbe krwinek.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imreplys
Kiedy nie stosowa¢ leku Imreplys
- jesli pacjent ma uczulenie na sargramostym lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego

leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli u pacjenta wystapila powazna reakcja alergiczna, w tym reakcja anafilaktyczna, na ludzki
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GM-CSF (sargramostym) lub inne produkty wytworzone z drozdzy.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Imreplys nalezy oméwié to z lekarzem, farmaceuta, pielegniarka
lub swiadczeniodawca.

Uogolniona alergia to niezbyt czgsta, ale powazna reakcja na lek Imreplys. Reakcja ta moze
obejmowac wysypke na catym ciele, pokrzywke, trudnosci z oddychaniem, przyspieszone tetno,
pocenie si¢ i zastabnigcia. W cigzkich przypadkach uogélniona alergia moze zagrazac zyciu.

W przypadku podejrzenia uogolnionej alergii na lek Imreplys nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku
Imreplys i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta, pielegniarkg lub §wiadczeniodawca.

Ekspozycja na ostre lub nagte promieniowanie w wysokiej dawce moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
W poréwnaniu do mozliwych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem leku nalezy rozwazy¢ mozliwe
korzys$ci wynikajace ze stosowania leku Imreplys w zmniejszaniu zagrozenia zycia wynikajacego

z narazenia na wysokie dawki promieniowania.

Niektore dziatania niepozadane leku Imreplys moga rdwniez obejmowac objawy narazenia na
promieniowanie lub innego leczenia przyjmowanego przez pacjenta., Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, farmaceuta, pielegniarkg Iub $wiadczeniodawca, jezeli po przyjeciu leku Imreplys

wystapig nastgpujace objawy:

o goragczka powyzej 38 °C;

o pacjent zauwazy objawy zakazenia, w tym dreszcze, bdl gardta lub niedroznos$¢ (np.
niedrozno$¢ nosa);

o trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, omdlenia, rozlegta wysypka skorna, pokrzywka
lub reakcja alergiczna;

o nagly przyrost masy ciata lub inne objawy gromadzenia si¢ ptynow, takie jak obrzek nog lub
stop;

. bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej lub szybkie lub nieregularne tetno;

W razie watpliwosci dotyczacych jakichkolwiek innych dziatan niepozadanych lub objawow nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta, pielegniarka lub $wiadczeniodawca.

Podczas leczenia sargramostymem, jesli jest to mozliwe, lekarz, farmaceuta, pielegniarka lub
s$wiadczeniodawca powinni monitorowac liczbg krwinek. W wyniku badania dawka leku Imreplys
moze zosta¢ dostosowana lub leczenie lekiem Imreplys moze zosta¢ przerwane.

Jesli pacjent choruje na raka, a w szczego6lnosci jesli pacjent jest obecnie leczony na raka, nalezy jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem onkologiem po ekspozycji na promieniowanie, niezaleznie od
tego, czy pacjent rozpoczat stosowanie leku Imreplys.

Lek Imreplys a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, pielggniarce lub swiadczeniodawcy o wszystkich
lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.
Lekarz rozwazy korzysci 1 zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku Imreplys dla pacjentki i jej
dziecka.

Nie wiadomo, czy sargramostym moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wplywu leku Imreplys na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.
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3.  Jak stosowac lek Imreplys

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty, pielegniarki lub innego
$wiadczeniodawcy. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do nich.

Podanie produktu Imreplys powinno nastapi¢ mozliwie jak najszybciej po ekspozycji na gwaltowne
wysokie dawki promieniowania.

Ponizej przedstawiono zalecang dawke leku Imreplys do wstrzyknigcia pod skore (wstrzyknigcie
podskoérne).

o 7 mikrogramow/kg mc. u dzieci i mtodziezy o masie ciata powyzej 40 kg oraz oséb dorostych
o 10 mikrograméw/kg mc. u dzieci i mlodziezy o masie ciata od 15 kg do 40 kg
o 12 mikrograméw/kg mc. u noworodkéw, niemowlat lub dzieci o masie ciata ponizej 15 kg

Lekarz, farmaceuta, pielggniarka lub §wiadczeniodawca powie pacjentowi, jaka objeto$¢ powinna
zosta¢ wstrzyknigta pacjentowi lub dziecku.

Lekarz, farmaceuta, pielggniarka lub §wiadczeniodawca poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy
stosowac lek Imreplys u pacjenta lub dziecka do momentu, gdy liczba krwinek ulegnie wystarczajacej
poprawie, zgodnie z wynikami badan krwi. Jesli nie jest mozliwe wykonanie badan krwi w celu
okreslenia liczby krwinek, mozna przerwa¢ podawanie produktu Imreplys po 23 kolejnych dniach
dawkowania.

Dawka dla Dawka dla indywidualnego pacjenta (ug) = masa ciala (kg) x
indywidualnego dawka w ng/kg mc.
pacjenta (ug) o Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uzywac

rzeczywistej masy ciata na poczatku leczenia.
o Podzieli¢ catkowitg ilo$¢ pg przez 250 pug/ml, aby okresli¢
wymagang ilo$¢ ml.
Przyktad dla dorostych Dawka dla indywidualnego pacjenta (ug) = 80 kg x 7 ng/kg me. =
lub dzieci lub mlodziezy | 560 ug

o masie ciata > 40 kg Konieczne bedzie podanie 560 pg leku Imreplys, tj. 2 pelnych fiolek
(masa ciata wynoszgca leku Imreplys i czg$ciowej zawartosci trzeciej fiolki (lek pozostaty
80 kg) w trzeciej fiolce nalezy wyrzucic).

560 pg +~ 250 ug/ml = 2,2 ml.

Dlatego moze by¢ potrzebna strzykawka o poj. 3 ml

Przyktad dla dzieci lub Dawka dla indywidualnego pacjenta (ug) = 20 kg x 10 pg/kg mc. =
mtodziezy o masie ciala 200 pg

15-40kg Potrzebne bedzie 200 pg leku Imreplys, tj. 1 cze$§ciowa zawartos$¢
(masa ciata wynoszaca fiolki z lekiem Imreplys (lek pozostaly w fiolce nalezy wyrzucic).
20 kg) 200 pg + 250 pug/ml = 0,80 ml.

Dlatego moze by¢ potrzebna strzykawka o poj. 1 ml.
Przyktad dla noworodka, | Dawka dla indywidualnego pacjenta (ug) =5 kg x 12 pg/kg me. =
niemowlgcia lub dziecka | 60 pg

0 masie ciata < 15 kg Potrzebne bedzie 60 pg leku Imreplys, tj. 1 czgsciowa zawartos¢ fiolki
(masa ciata wynoszaca z lekiem Imreplys (lek pozostaty w fiolce nalezy wyrzucic).
5kg) 60 pug + 250 pg/ml = 0,24 ml.

Dlatego moze bzc’ Eotrzebna strzzkawka 0 Boj. 1 ml.

28



Dawka dla indywidualnego pacjenta (ug)=  kgx  pnpgkg=

ng
_ pgleku Imreplys bedzie potrzebne (_ petne fiolki i [1 lub nie]

czesSciowa zawartos¢ fiolki [jesli wymagana jest czgSciowa zawarto$¢
fiolki, lek pozostaly w fiolce nalezy wyrzucic)).

_ ug+250pg/ml=_ ml

Dlatego moze by¢ potrzebna strzykawka o

Wstrzyknigcie wiekszej niz zalecana dawki leku Imreplys
Nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem, farmaceuta, pielegniarka lub §wiadczeniodawcs.
Swiadczeniodawca moze zechcie¢ monitorowaé pacjenta.

Pominiecie zastosowania leku Imreplys
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych sargramostym moga wystapi¢ dziatania niepozadane,
z ktorych wigkszo$¢ ma nasilenie fagodne do umiarkowanego i nie ma powaznego charakteru.

Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest powazna reakcja alergiczna (w tym anafilaksja);
jezeli tak sie stanie, nalezy przerwac przyjmowanie leku Imreplys i natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem, farmaceuta, pielegniarka lub swiadczeniodawca.

Inne wazne dziatania niepozadane to wysoka goragczka (powyzej 38 °C), objawy zakazZenia (takie jak
dreszcze, bol gardta, niedrozno$¢ nosa, katar), trudnosci z oddychaniem lub §wiszczacy oddech,
uczucie omdlenia, rozlegla wysypka skorna lub pokrzywka lub inne objawy reakcji alergicznej, nagte
zwigkszenie masy ciata, obrz¢k nog lub stop lub inne objawy gromadzenia si¢ ptynu, bol w klatce
piersiowej, dyskomfort lub szybkie lub nieregularne tgtno. W przypadku wystapienia ktéregokolwiek
z tych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta,
pielegniarkg lub $wiadczeniodawca.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u co najmniej 1 na 10 oséb):
Biegunka, wymioty, objawy grypopodobne, uczucie zmeczenia lub ostabienia, bole migsni,
nieprawidlowe wyniki badan krwi, b6l gtowy, bol plecow, utrata masy ciata, bol brzucha, krwawienie
z przewodu pokarmowego, b6l kosci, niestrawno$¢, wymiotowanie krwia, bol stawow, bol catego
ciata, bol gardta, uczucie napiecia lub niepokoju oraz krwawienie z oka.

Moze roéwniez wystapi¢ tagodna goraczka (ponizej 38 °C) okoto jednej do 4 godzin po wstrzyknieciu
lub obrzek, zaczerwienienie i/lub dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia leku Imreplys. Skéra moze staé
si¢ zaczerwieniona, bolesna lub obrzeknigta. Moze to sugerowac reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zazwyczaj nie bedzie to wymagac przerwania przyjmowania sargramostymu. W przypadku
wystapienia reakcji skornej w miejscu wstrzykniecia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta,
pielegniarkg lub innym $§wiadczeniodawca. Aby zapobiec dalszym reakcjom skérnym w miejscu
wstrzykniecia, mozna podja¢ nastgpujace kroki:

o co najmniej 30 minut przed planowanym wstrzyknieciem nalezy wyja¢ z lodowki fiolki
Imreplys i wodg do wstrzykiwan i odczekac, az osiagna temperaturg pokojowa przed
wstrzyknieciem.

o Kazde wstrzykniecie nalezy podawa¢ w inne miejsce.

o Nalezy unika¢ pocierania skory przed i po wstrzyknigciu.

Czesto wysteepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 osob):
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Rozszerzenie naczyn krwiono$nych.

W razie watpliwosci dotyczacych tych lub innych dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, farmaceuta, pielegniarkg lub innym $wiadczeniodawca.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie, pielegniarce lub innemu
swiadczeniodawcy. Dzialania niepozgdane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu
zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie
zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Imreplys

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i fiolce
po EXP.

Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Specjalne $rodki ostroznosci

o Jesli nieotwarte fiolki osiggna temperature do 25 °C, zachowuja stabilno$¢ przez okres do
1 roku, jesli sg chronione przed $wiattem.
o Jesli nieotwarte fiolki osiggna temperature do 40 °C, zachowuja stabilno$¢ przez okres do
1 miesigca, jesli sg chronione przed $wiattem.
o Nie wystawia¢ na dziatanie promieniowania jonizujacego powyzej 1 Gy. Jesli nieotwarte fiolki

sg narazone na dziatanie promieniowania jonizujacego do 1 Gy, zachowujg stabilno$¢ przez
2 tygodnie w temperaturze do 40 °C, jesli sa chronione przed $wiattem.

W przypadku braku dostepu do lodowki, zapieczgtowany produkt mozna przechowywac

w temperaturze pokojowej (15 °C — 25 °C) przez okres do jednego roku. Szczelnie zamknigte fiolki
z lekiem Imreplys narazone na dzialanie temperatur przekraczajacych 25 °C i nieprzekraczajacych
40 °C moga by¢ przechowywane przez jeden miesigc.

Po rozcienczeniu w wodzie do wstrzykiwan roztwor leku Imreplys mozna przechowywa¢ w lodowce
(2 °C - 8 °C) przez maksymalnie 24 godziny.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Imreplys

e Substancja czynng leku jest sargramostym. Kazda szklana fiolka zawiera 250 pg sargramostymu.
Po rekonstytucji kazdy 1 ml zawiera 250 pug sargramostymu.

e Pozostate substancje pomocnicze to mannitol (E421), sacharoza. trometamol i kwas solny.

Jak wyglada lek Imreplys i co zawiera opakowanie
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Imreplys proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzagdzania ptynu do
wstrzykiwan) jest biatym liofilizowanym proszkiem dostarczanym w pudetku tekturowym
zawierajacym pi¢¢ szklanych fiolek jednorazowych zawierajacych dawke 250 ng.

Podmiot odpowiedzialny
Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Irlandia

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Wytwoérca

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Jak przygotowywa¢ i wstrzykiwa¢ lek Imreplys

Lek Imreplys bedzie wstrzykiwany pod skore (wstrzyknigcie podskéorne). Lekarz, farmaceuta,
pielggniarka lub inny $wiadczeniodawca powie pacjentowi, jaka objetos¢ nalezy wstrzykngé (ml).

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza, farmaceuty, pielegniarki lub innego
swiadczeniodawcy. Nie nalezy zmienia¢ dawki ani odstawiac leku Imreplys, chyba ze zaleci to lekarz,
farmaceuta, pielegniarka lub inny $wiadczeniodawca.

Fiolki z lekiem Imreplys sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

W zalezno$ci od masy ciala pacjenta konieczne moze by¢ uzycie wiecej niz jednej fiolki z lekiem
Imreplys dla kazdej dawki. Na przyktad, jesli masa ciata dorostego pacjenta wynosi 80 kg,
potrzebne beda trzy fiolki z lekiem Imreplys i do kazdej fiolki potrzebna begdzie woda do wstrzykiwan
w celu rozpuszczenia leku.

Ponizej znajduje si¢ lista elementow, ktore nie zostaly dotaczone do opakowania z lekiem Imreplys,
ale sa niezbedne do prawidlowego podania leku:

o Woda do wstrzykiwan w fiolce lub ampulce (jest to specjalny rodzaj wody, ktory jest
produkowany specjalnie do przygotowywania lekow przeznaczonych do podawania w postaci
wstrzyknigcia).

o Jednorazowa strzykawka z dozownikiem i igta stuzaca do dodania wody do wstrzykiwahn w celu

rozpuszczenia leku Imreplys w fiolce. W przypadku korzystania ze szklanej amputki z woda do
wstrzykiwan nalezy uzy¢ igly z filtrem.

o Jednorazowa strzykawka i igta do wstrzykniecia dawki roztworu leku Imreplys po
rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan. Nalezy pamigtac, ze przy wyborze odpowiedniej
strzykawki nalezy upewnic sig¢, ze jej rozmiar jest odpowiedni do wstrzyknigcia wymaganej
objetosci leku. Typowe rozmiary strzykawek (faczna objetos¢) to 2 ml, 3 ml i 5 ml.
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o Gaziki nasaczone alkoholem do oczyszczenia skory w miejscu wstrzyknigcia oraz do
oczyszczenia gornej czesci fiolki (fiolek) i/lub amputki (amputek)

o Wacik bawetniany lub gazik

o Plaster samoprzylepny

. Pojemnik na igle i strzykawke

Podawanie przez opiekuna/samodzielne podawanie

Produkt leczniczy Imreplys moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna.
Szczegodtowe instrukcje dotyczgce przygotowywania i podawania odtworzonej zawartosci fiolki z
lekiem Imreplys znajdujg si¢ w ulotce dotgczonej do opakowania, punkt 3, ,,Jak stosowaé lek

Imreplys”.

Fiolke (fiolki) z lekiem Imreplys i elementy potrzebne do prawidlowego podania leku nalezy
przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Krok 1: Przygotowanie
Doktadnie umy¢ rgce wodg z mydtem. Wysuszy¢ je czystym recznikiem.

Nalezy sprawdzi¢ date waznosci na fiolce z lekiem Imreplys i innych materiatach, aby upewnic sie, ze
produkt (produkty) nie jest (nie sg) przeterminowany(-¢).

Dla kazdej dawki, przed przygotowaniem wstrzykni¢cia nalezy umiesci¢ w temperaturze pokojowe;j
lek Imreplys i wode do wstrzykiwan na czystej, dobrze oswietlonej powierzchni i odczekaé, az
osiggna temperatur¢ pokojowa.

o Nie podejmowac¢ prob ogrzewania produktéw za pomocg zrodta ciepta, np. goracej wody lub
kuchenki mikrofalowe;j.

o Nie naraza¢ fiolki (fiolek) z lekiem Imreplys na bezposrednie dziatanie $wiatta. Fiolke (fiolki)
nalezy przechowywac¢ w pudetku do czasu uzycia.

o Nie wstrzasa¢ leku Imreplys.

Zdja¢ ciemnoniebieskie plastikowe wieczko z fiolki z lekiem Imreplys

i wieczko/nakretke z fiolki (fiolek) i z woda do wstrzykiwan. Nie zdejmowacé ﬁ/\%\} .
korkow z fiolek. Nie zdejmowac srebrnego pierscienia metalowego wokot )g —I N\
gornej czesci fiolki (fiolek). >< ij

W

Rysunek przedstawia krok dla fiolki z lekiem Imreplys.

W przypadku stosowania ampulki(-ek) z wodg do wstrzykiwan przed
otwarciem nalezy je oczys$ci¢ gazikiem nasgczonym alkoholem. Aby otworzy¢
szklang amputke, nalezy trzymac ja w pozycji pionowej. Sprawdzi¢, czy z
szyjki ampulki sptynat caty ptyn. Jeéli nie, delikatnie potrzasngé¢ gorna czescia
ampuiki, az ptyn sptynie z powrotem do $rodka. Jesli na ampulce znajduje si¢
kropka, nalezy upewni¢ sig, Ze jest skierowana w strong przeciwng do
uzytkownika. Uzy¢ gazika lub r¢cznika papierowego, aby przytrzymac gorng
cze$¢ amputki, chronige palce. Trzymaé amputke w jednej rece, a drugg reka
odtamac szyjke amputki w kierunku od siebie. W przypadku stosowania
amputki plastikowej, przekreci¢ gorma cze§¢ ampulki, az zostanie oddzielona.

Oczysci¢ korek kazdej fiolki nowym gazikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ fiolke do wyschnigcia (nie dmucha¢ na nig).
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Krok 2: Pobranie wody do wstrzykiwan do strzykawki

Powtorzy¢ krok 2 i 3 dla kazdej fiolki z lekiem Imreplys potrzebnej do podania
dawki zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty, pielggniarki lub innego
swiadczeniodawcy.

Zlokalizowa¢ igte i strzykawke, aby pobra¢ wodg do wstrzykiwan. Jesli
uzywana jest szklana amputka, nalezy uzy¢ igty z filtrem. Jesli igla nie jest
podiaczona do strzykawki, nalezy ja zalozy¢ na strzykawke bez zdejmowania
ostonki igly.

W przypadku uzycia fiolki z woda do wstrzykiwan: Zdja¢ ostonke igty prosto
i w kierunku od siebie. Nie dopusci¢, aby igta dotkneta czegokolwiek.
Odciagna¢ ttok strzykawki, aby doda¢ 1 ml powietrza do strzykawki.

Wprowadzi¢ igte prosto w dot w srodek gumowego korka na fiolce z wodg do
wstrzykiwan.

Wecisng¢ ttok strzykawki, aby wepchnaé cate powietrze ze strzykawki do fiolki.
Trzymac¢ palec na ttoku, zeby powietrze nie wrécito do strzykawki.

Trzymac¢ igle w fiolce i odwroci¢ fiolke do gory nogami. Upewni¢ sie, ze ptyn
zakrywa koncowke igly.

Trzymac fiolke do gory nogami i powoli odciggac tlok strzykawki do momentu,
gdy 1 ml wody do wstrzykiwan znajdzie si¢ w cylindrze strzykawki przed
wyjeciem strzykawki 1 igly z fiolki. Jesli w strzykawce znajdujg si¢ pecherzyki
powietrza, delikatnie postuka¢ palcem w cylinder strzykawki, az pecherzyki
powietrza przesung si¢ do konca strzykawki od strony igty. Delikatnie wcisng¢
tlok, aby wypchna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki. W razie potrzeby
powtarzac te czynno$ci do momentu, gdy w strzykawce bedzie znajdowac si¢

1 ml wody do wstrzykiwan bez pecherzykow powietrza.

Wyja¢ strzykawke z dotaczona igla z fiolki, wyrzuci¢ fiolke i1 przej$¢ do kroku
3.

W przypadku uzycia amputki z wodg do wstrzykiwan: Zdja¢ ostonke igly
z filtrem prosto i w kierunku od siebie. Nie dopusci¢, aby igta dotkneta
czegokolwiek.

Wprowadzi¢ igle z filtrem prosto w dot do amputki z woda do wstrzykiwan.
Upewnic sig, ze ptyn zakrywa koncowke igty z filtrem. Powoli odciagna¢ ttok
strzykawki do momentu, gdy 1 ml wody do wstrzykiwan znajdzie si¢

w cylindrze strzykawki. Jesli w strzykawce znajdujg si¢ pecherzyki powietrza,
wyjac strzykawke z iglg z filtrem przymocowang do ampulki i skierowang ku
gorze. Delikatnie postuka¢ palcem w cylinder strzykawki, az pecherzyki
powietrza przesung si¢ do konca strzykawki od strony igty. Delikatnie wcisng¢
tlok, aby wypchna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki. W razie potrzeby
powtarzac te czynno$ci do momentu, gdy w strzykawce bedzie znajdowac si¢
1 ml wody do wstrzykiwan bez pecherzykow powietrza. Zdjaé igle z filtrem ze
strzykawki. W celu wykonania kolejnego kroku nalezy zatozy¢ nows igte (filtr
jest niepotrzebny). Wyrzuci¢ amputke i przejs¢ do kroku 3.
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Krok 3. Rozpuszczenie proszku Imreplys w wodzie do wstrzykiwan pobranej w kroku 2.

Wprowadzi¢ igte znajdujaca si¢ na strzykawce zawierajacej wode do
wstrzykiwan przez srodek gumowego korka fiolki z lekiem Imreplys.

Powoli wciskac tlok strzykawki, az cala woda do wstrzykiwan ze strzykawki
znajdzie si¢ w fiolce z lekiem Imreplys.

Calkowicie wyciagna¢ strzykawke i igle z fiolki z lekiem Imreplys i wyrzucié
do pojemnika na zuzyte igly 1 strzykawki.

Trzymajac fiolke Imreplys w pozycji pionowej na ptaskiej powierzchni,

delikatnie obraca¢ fiolke z lekiem Imreplys okreznym ruchem, az proszek

catkowicie si¢ rozpusci, a roztwor stanie si¢ przezroczysty i bezbarwny. Nie

wstrzgsac fiolka. Po rozpuszczeniu nalezy go przechowywacé w lodéwce c
w temperaturze od 2 do 8 °C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Nie przechowywaé

w temperaturze powyzej 8 °C. Nie zamrazac.

=

Powtorzy¢ krok 2 i 3 dla kazdej fiolki z lekiem Imreplys potrzebnej do
podania dawki zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty, pielegniarki lub
innego Swiadczeniodawcy.

Krok 4. Pobranie roztworu leku Imreplys do strzykawki

Nalezy sprawdzi¢ przepisang recepte, aby potwierdzié, jaka objgto$¢ (ml)
roztworu leku Imreplys nalezy wstrzykna¢ pod skoreg.

Umiesci¢ fiolke (fiolki) z roztworem leku Imreplys na ptaskiej powierzchni.
Jesli fiolka jest zimna, pozostawi¢ do ogrzania do temperatury pokojowej na co
najmniej 30 minut.

Oczysci¢ korek fiolki z lekiem Imreplys nowym gazikiem nasgczonym
alkoholem. Pozostawi¢ do wyschnigcia.

Zlokalizowa¢ igle i strzykawke, aby pobra¢ roztwor leku Imreplys. Jesli igta nie
jest podtaczona do strzykawki, nalezy jg zatozy¢ na strzykawke bez
zdejmowania ostonki igly.

Zdja¢ ostonke igly skierowanej do gory prosto i w kierunku od siebie. Nie
dopusci¢, aby igta dotkneta czegokolwiek.

Trzyma¢ fiolke z roztworem leku Imreplys pionowo na ptaskiej powierzchni
1 wprowadzic¢ iglte prosto w dot przez srodek korka.

8

Trzymac igle w fiolce i odwrocic¢ fiolke do gory nogami (w razie potrzeby).

Fr.
Upewnic¢ sig, ze roztwor leku Imreplys zakrywa koncowke igty. ﬂi%
g

Powoli odciagna¢ ttok strzykawki, aby napetni¢ cylinder strzykawki do
wlasciwej objetosci (ml) odpowiadajacej dawce podanej na recepcie. Moze by¢ /
konieczne uzycie kilku fiolek roztworu leku Imreplys.
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Trzymac igle w fiolce i sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma pecherzykow
powietrza.

Jesli w strzykawce znajduja si¢ pecherzyki powietrza, delikatnie postukaé
palcem w cylinder strzykawki, az pecherzyki powietrza przesung si¢ do gornej
czesci strzykawki. Delikatnie weisngé tlok, aby wypchnaé pecherzyki powietrza
ze strzykawki.

Trzymac koncowke igly w ptynie i odciagnaé ttok do poziomu
odpowiadajacego dawce (ml) na cylindrze strzykawki. W razie potrzeby
powtorzy¢ te czynnosci.

Ponownie sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢ wlasciwa dawka. Wazne
jest, aby stosowac¢ doktadng dawke przepisang przez lekarza, farmaceute, mﬂﬂﬁh
pielegniarke lub innego $wiadczeniodawce.

NIE wyjmowac igty z fiolki. Polozy¢ fiolke na boku, tak aby igta nadal
znajdowata si¢ w fiolce.

Krok 5: Wyboér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia

Oczysci¢ obszar bezposrednio wokol miejsca wstrzyknigcia, ktore ma by¢ uzyte gazikiem nasgczonym
alkoholem. Pozostawi¢ skore do wyschnigcia. Nie dotykaé ponownie tego obszaru przed wykonaniem
wstrzykniecia.

Nie nalezy uzywac tego samego miejsca wstrzykniecia, co poprzednio. Nalezy unikaé podawania
wstrzyknigcia w miejscach, w ktérych skora jest oparzona lub uszkodzona (z owrzodzeniami),
bolesna, zasiniona, zaczerwieniona lub twarda. Nalezy unika¢ podawania wstrzykni¢¢ w miejsca,
w ktorych znajduja si¢ blizny lub rozstepy.

Do wykonania wstrzyknigcia mozna uzy¢ dowolnego z nastgpujacych miejsc:

. Udo
o Obszar brzucha z wyjatkiem obszaru o promieniu 5 cm, znajdujacego si¢ wokot pepka
o Zewngtrzna powierzchnia ramienia (tylko jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba)

Preferowanym miejscem podania u niemowlat i dzieci jest udo.

Ramie Ramie

Obszar
zoladka
(brzucha)

Udo
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Krok 6: Wstrzykiwanie roztworu leku Imreplys pod skore (podskornie)
Wyjacé strzykawke i igle zawierajacg przepisang dawke leku Imreplys z fiolki.

Scisna¢ miejsce wstrzykniecia kciukiem i pierwszym palcem. Nalezy uwazaé,
aby nie dotkng¢ miejsca wstrzyknigcia. Podczas wstrzykiwania skora powinna
by¢ Scisnieta.

Druga reka przytrzymac strzykawke. Szybko wbic iglte w skore pod katem 45
do 90 stopni. Im szybciej igla zostanie wprowadzona do $cis$nigtej skory, tym
mniejszy dyskomfort lub bdl bedzie odczuwac pacjent.

Stosujac powolny i staly nacisk, wciskac tlok strzykawki do momentu
wstrzyknigcia catego roztworu leku Imreplys.

Po zakonczeniu delikatnie wyciagnac igle ze skory.

Jesli pojawi si¢ krew, nalezy zakry¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem lub
gazikiem. W razie potrzeby natozy¢ plaster samoprzylepny na bawetniany
wacik lub gazik. Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Krok 7: Prawidlowe usuniecie odpadow

Nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:
Nalezy odpowiednio wyrzuci¢ wszystkie materialy zgodnie z ponizszym
opisem.

Po jednym uzyciu

o Natychmiast wyrzuci¢ strzykawke z iglg do pojemnika na zuzyte igly
1 strzykawki.

o Natychmiast wyrzuci¢ zuzyta fiolke po leku Imreplys do odpowiedniego
pojemnika na odpady.

. Upewnic sig¢, ze wszystkie pozostate materialy zostaty wyrzucone do
odpowiednich pojemnikow.

Strzykawki, igly, fiolki z lekiem Imreplys i wody do wstrzykiwan NIGDY nie
wolno uzywaé ponownie.

W przypadku braku pojemnika na zuzyte igly i strzykawki mozna uzy¢
pojemnika na domowe odpadki, ktory jest odporny na przebicia i przecieki.

Wazne: Pojemnik na zuzyte strzykawki i igly nalezy zawsze przechowywac
w miejscu niedostgpnym dla dzieci.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA
DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekéw dotyczace:

. pPrzyznania pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznos$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca przyznanie
pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach, co zostato szerzej
omoéwione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajagcym.
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