ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imreplys 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine sargramostim* 250 mcg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine sargramostim 250 mcg.

*Sargramostim este un factor uman de stimulare al coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF)
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant intr-un sistem de expresie in levuri (S. cerevisiae).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru solutie injectabila).

Pulbere liofilizata, alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Imreplys este indicat pentru tratamentul pacientilor de toate varstele expusi acut la doze
mielosupresive de radiatii cu subsindrom hematopoietic al sindromului de iradiere acutd (H-ARS).

Imreplys trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale radiologice/nucleare de urgenta.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Imreplys trebuie initiat cat mai curand posibil la orice adult, adolescent, copil sau
sugar care a fost expus in mod acut la doze mielosupresive (mai mari de 2 gray [Gy]) de radiatii cu H-
ARS suspectata pe baza semnelor si simptomelor clinice sau H-ARS confirmata pe baza testelor de
laborator. Daca este posibil, trebuie obtinuta o hemograma completd (CBC) diferentiata la intrarea in
studiu.

Daca este posibil, estimati doza de radiatii absorbitd a unui pacient (adica nivelul de expunere la
radiatii) pe baza informatiilor primite de la autoritétile de sanatate publica, a biodozimetriei, daca sunt
disponibile, a caracteristicilor clinice si a rezultatelor de laborator, cum ar fi cinetica depletiei
limfocitare.

Tratamentul nu trebuie Intrerupt daca se suspecteaza sau se diagnosticheaza H-ARS, chiar daca doza
de radiatii absorbita este estimata ca fiind mai mica de 2 Gy. Administrarea Imreplys nu trebuie
amanata daca nu este disponibild o hemograma completa sau dacd nu se poate estima doza de radiatii
absorbite.



Doze

Imreplys trebuie administrat o data pe zi sub forma de injectie subcutanaté si administrarea dozelor se
bazeaza pe greutatea corporala, dupa cum urmeaza:

o 7 micrograme/kg la copii si adolescenti cu greutatea mai mare de 40 kg si la adulti
o 10 micrograme/kg la copii si adolescenti cu greutatea cuprinsa intre 15 kg si 40 kg
o 12 micrograme/kg la nou-nascuti, sugari sau copii cu greutatea sub 15 kg

Consultati Raspunsul la tratament pentru Indrumari privind durata tratamentului cu Imreplys.

Modificarea dozei

Pentru reactiile adverse de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.8), doza de Imreplys trebuie redusa la 50% sau
intreruptd panad la atenuarea reactiei adverse si apoi reluata la 50% din doza. Trebuie instituite si
continuate si alte masuri pentru gestionarea reactiei adverse, dupa cum este necesar. Dacé o reactie
adversa de gradul 3 sau 4 persistad sau reapare dupa ajustarea/reluarea dozei, Impreplys trebuie
intrerupt permanent.

Pentru reactiile adverse de gradul 1 sau 2 (vezi pct. 4.8), administrarea de sargramostim trebuie
continuatd cu monitorizarea atentd a pacientului si gestionarea reactiei adverse.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice cu varsta > 65 de ani.

Raspunsul la tratament

Trebuie efectuatd o hemoleucograma la intrarea in studiu si apoi o serie de hemoleucograme
aproximativ o data la trei zile (cand este posibil) pana cand numaérul absolut de neutrofile (NAN)
rdmane mai mare de 1 000/mm? pentru 3 hemoleucograme consecutive. Dupd prima atingere a valorii
NAN mai mare de 1 000/mm?, trebuie recoltate zilnic hemoleucograme in serie (cand este posibil)
pentru a evita tratamentul inutil si a reduce la minimum orice risc de leucocitoza (vezi pct. 4.4).
Initierea sau continuarea administrarii Imreplys nu trebuie amanata daca nu este disponibila o
hemoleucograma.

Administrarea de Imreplys trebuie continuatd pand cand valoarea NAN raméne mai mare de

1 000/mm? pentru 3 hemoleucograme consecutive sau daca depaseste 10 000/mm?* dupa o valoare
minima indusa de radiatii. Daca nu sunt disponibile hemoleucograme sau in absenta raspunsului la
tratament, administrarea Imreplys poate fi intreruptd dupa 23 de zile consecutive de administrare.
Mod de administrare

Imreplys trebuie administrat subcutanat in abdomen, coapsa sau partea superioara a bratului.

Imreplys poate fi autoadministrat sau administrat de un apartinator.

Imreplys trebuie reconstituit in 1 ml de apa pentru preparate injectabile. Instructiuni pentru prepararea
si administrarea pulberii Imreplys reconstituite sunt furnizate in prospect, pct. 3, ,,Cum se utilizeaza
Imreplys”.

4.3 Contraindicatii

Antecedente de reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, la GM-CSF uman sau produse
derivate din levuri, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Imreplys poate fi utilizat impreuna cu alta ingrijire de sustinere pentru tratarea H-ARS.

Dat fiind faptul ca mecanismul de toxicitate prin iradiere incepe din momentul expunerii, tratamentul
cu Imreplys trebuie sa inceapa cat mai curand posibil dupa expunerea la radiatii.-Cu toate acestea,
studiile de eficacitate pentru sargramostim, atunci cand este administrat mai devreme de 24 de ore
dupa expunerea la doze mielosupresive de radiatii, nu au fost efectuate pe un model animal de mari
dimensiuni de H-ARS indusa de iradierea totald a corpului.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost raportate 1n asociere cu
sargramostim. Tratamentul cu sargramostim trebuie intrerupt la persoanele care au prezentat anafilaxie
dupa o doza anterioard de sargramostim.

Edem hemodinamic, revarsat pleural si supraincarcare cu lichid

S-au raportat edem, sindrom de scurgere capilara si revarsare pleurald si/sau pericardicd dupa
administrarea de sargramostim pacientilor in afectiunile hematologice.

La pacientii cu revarsat pleural si pericardic preexistent, administrarea de Imreplys poate agrava
retentia de lichide. Retentia de lichide asociata cu sau agravatd de sargramostim a fost reversibila dupa
intreruperea sau reducerea dozei de sargramostim cu sau fara tratament diuretic.

Imreplys trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu retentie de lichide preexistentd, infiltrate pulmonare
sau insuficientd cardiacd congestiva. Greutatea corporald si starea de hidratare trebuie monitorizate cu

atentie 1n timpul administrarii de sargramostim.

Aritmii supraventriculare

Aritmia supraventriculard a fost raportata in studii necontrolate in timpul administrarii de
sargramostim in afectiunile hematologice, in special la pacientii cu antecedente de aritmie cardiaca.
Aceste aritmii au fost reversibile dupa Intreruperea tratamentului. Imreplys trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu boald cardiaca preexistenta. Trebuie consultat un medic sau un alt cadru medical daca se
observa orice aritmie noud sau agravata.

Efectul potential asupra celulelor maligne

Sargramostimul este un factor de crestere care stimuleaza precursorii mieloizi normali. Cu toate
acestea, nu poate fi exclusa posibilitatea ca sargramostim sa actioneze ca factor de crestere pentru
orice tip de tumord, in special pentru neoplaziile mieloide. Pacientii cu cancer preexistent sau cu
antecedente de cancer trebuie tratati cu Imreplys cat mai curand posibil dupa expunerea la radiatii, din
cauza naturii care pune viata in pericol a expunerii, si s& consulte un medic oncolog cat mai curand
posibil.

Imunogenitate
La fel ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate.
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Tratamentul cu sargramostim la persoanele care nu au fost expuse la doze mielosupresive de radiatii
poate induce anticorpi antimedicament neutralizanti, care pot fi asociati cu durata expunerii la
sargramostim.

Risc de leucocitoza

La pacientii cdrora li s-a administrat sargramostim pentru afectiuni hematologice, a fost observat un
numar de leucocite (white blood cells, WBC) > 50 000/mm?>. Dupa intreruperea tratamentului cu
sargramostim, leucocitoza s-a remis in 3 pana la 7 zile. Daca numarul de leucocite depaseste

> 50 000/mm? la orice pacient, tratamentul cu Imreplys trebuie intrerupt imediat.

Limitari ale eficacitatii

Eficacitatea sargramostimului poate fi limitata la pacientii imunocompromisi si la cei cu afectiuni
subiacente care afecteaza functia maduvei osoase. Pacientii cu supresie medulara preexistenta, cum ar
fi cei cu neoplazii hematologice, boli autoimune sau cei care urmeaza tratament cu
chimioterapie/radiatii, pot prezenta un raspuns suboptim la sargramostim din cauza rezervelor celulare
precursoare reduse sau a hematopoiezei afectate. In plus, existd o incertitudine cu privire la
eficacitatea sargramostimului la persoanele expuse acut la doze mari de radiatii care depasesc 7,3 Gy
(vezi pct. 5.1, eficacitate non-clinicd). Expunerea la doze mari de radiatii poate cauza insuficienta
medulara ireversibila, limitdnd beneficiul potential al Imreplys in promovarea recuperarii
hematopoietice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sunt disponibile date limitate privind interactiunile medicamentoase. Pacientii cérora li se
administreaza atat sargramostim, cat si medicamente care induc leucocitoza (de exemplu,
corticosteroizi, alti factori de stimulare a coloniilor, litiu) pot prezenta un risc crescut de leucocitoza
(vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Expunerea acuta la doze mielosupresive de radiatii are in sine un efect toxic asupra fertilitatii si
dezvoltarii embrionare/fetale. Acest lucru trebuie luat in considerare 1n judecata clinica privind
utilizarea Imreplys la femeile gravide si/sau care alapteaza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sargramostimului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Imreplys poate fi utilizat la femeile Insarcinate cu H-ARS daca este necesar din punct de vedere clinic.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd sargramostimul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru sugar.

Alaptarea poate fi luatd in considerare in timpul tratamentului cu Imreplys, tindnd cont de faptul ca
nou-ndscutii pot avea nevoie si de tratament.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind sargramostimul si fertilitatea la om. Studiile la iepure au evidentiat
efecte adverse asupra fertilitatii femelelor (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Imreplys nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Siguranta sargramostimului a fost evaluata folosind toate sursele disponibile, inclusiv studiile clinice
la adulti si copii in rdndul a diverse indicatii, studiile cu voluntari umani sénatosi si raportéarile

solicitate si nesolicitate si evenimentele raportate in literatura de specialitate.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse la medicament (RAM) care au aparut in timpul tratamentului cu
sargramostim au fost:

. Reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie
o Edem hemodinamic, revarsare si supraincarcare cu lichid
. Aritmii supraventriculare

Cele mai frecvente RAM observate la pacientii cu cancer hematologic tratati cu sargramostim
administrat intravenos sunt: febra (fara infectie; pana la 95%), diaree (pana la 88%), varsaturi (pana la
84%), reactii cutanate (pana la 77%), eruptie cutanata tranzitorie (pana la 70%), astenie (pana la 69%),
anomalii metabolice de laborator (pana la 58%), maleza (pana la 58%), nivel ridicat al glucozei (pana
la 49%), durere abdominala (pana la 38%), scadere in greutate (pana la 37%), albumina scazuta (pana
la 36%), prurit (pana la 23%), Hemoragie GI (pana la 27%), frisoane (pana la 25%), faringita (pana la
23%), durere osoasa (pana la 21%), durere in piept (pana la 15%), hipomagneziemie (pana la 15%),
hematemeza (pana la 13%), artralgie (durere articulara; pana la 11%), anxietate (pana la 11%),
hemoragie oculard (pand la 11%). La unii subiecti, bolile pre-existente pot contribui la ocurenta
reactiilor RAM respective.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul RAM sub forma de tabel se bazeaza pe 5 studii clinice efectuate la 182 de pacienti cu cancer
hematologic, in care leucocitele sunt afectate in mod similar cu ceea ce se intampla In timpul expunerii
acute la doze mielosupresive de radiatii. In cadrul acestor studii, sargramostimul a fost administrat
intravenos.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA si
categoriile de frecventd. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000),
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la adulti si copii cu cancere hematologice tratate cu
sargramostim intravenos in studii clinice controlate

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte
aparate, sisteme si frecvente rare
organe

(MedDRA)

Tulburéri ale Anxietate
sistemului nervos
Tulburéri oculare Hemoragie oculara
Tulburéri vasculare Vasodilatatie




Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe

(MedDRA)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte
rare

Tulburéri respiratorii,
toracice si

Faringita

mediastinale
Tulburéri gastro- Durere abdominala
intestinale Diaree
Hemoragie gastro-
intestinala
Hematemeza
Varsaturi
Afectiuni cutanate si Prurit
ale tesutului Eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie

Reactii cutanate

Tulburari musculo-

Durere osoasa

scheletice si ale Artralgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si Astenie
la nivelul locului de Durere in piept
administrare Frisoane
Febra (fard infectie)
Maleza
Scadere in greutate
Investigatii Glicemie ridicata
diagnostice Albumina scazuta

Hipomagneziemie

Test functional
pentru anomalii
metabolice NOS

Conpii si adolescenti

In total 332 de subiecti copii si adolescenti au fost tratati cu sargramostim intravenos in cadrul a 15
studii clinice in afectiuni de hematologice, nou-nascuti prematuri si boala Chron, dintre care 5 au fost
controlate, 190 de pacienti aveau varsta cuprinsd intre O si 1 luna, 6 pacienti aveau varsta cuprinsa
intre >1 luna si <2 ani, | pacient avea varsta cuprinsa intre <1 an (nu se specifica altfel), 86 de pacienti
aveau varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani si 49 de pacienti aveau varsta cuprinsa intre 12 gi <18 ani.
Profilul general de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactii adverse la medicament raportate la administrarea subcutanata de sargramostim

In studiile clinice, s-au observat RAM suplimentare la voluntari adulti sinitosi si copii cu boala
Crohn, in care majoritatea pacientilor au primit sargramostim pe cale subcutanata. Din aceste studii, in
plus fatd de Tabelul 1, RAM includ reactii la locul de injectare (pand la 91%), cefalee (pana la 50%),
durere de spate (pana la 47%), greata (pana la 23%), crampe abdominale (pana la 17%), dispnee (pana
la 12%) si durere generalizata la nivelul corpului (pana la 13%).

Evenimente raportate solicitate, nesolicitate si raportate in literatura de specialitate la pacientii tratati
cu sargramostim (pe diferite cdi de administrare)




Cele mai frecvente RAM au fost pirexie, reactie la locul de injectare, dispnee, greatd, durere in piept,
varsaturi, diaree, frisoane, eruptie cutanatd, hipotensiune, durere abdominald, neutropenie febrila,
sepsis, pneumonie, ameteala si sincopa.

Au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, edem hemodinamic, revarsat
pleural si supraincarcare cu lichide si aritmii supraventriculare la utilizarea sargramostimului in

diferite afectiuni medicale.

Nu s-au observat diferente generale 1n ceea ce priveste profilul de siguranta intre raportarile provenite
de la populatiile adulte si cele de copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze de pana la 100 mcg/kg/zi (4 000 mcg/m?/zi sau aproximativ de 16 ori doza recomandati) au fost
administrate la 4 pacienti cu tumori solide intr-un studiu de fazd 1 necontrolat, prin perfuzie
intravenoasa continud timp de 7 pana la 18 zile. S-au observat cresteri ale leucocitelor pana la
200 000 celule/mm?.

S-au raportat dispnee, maleza, greatd, febra, eruptie cutanata, tahicardie, afectare respiratorie,
trombocitopenie, cefalee si frisoane si au fost reversibile dupa intreruperea administrarii de
sargramostim.

In caz de supradozaj, intrerupeti tratamentul cu Imreplys si monitorizati pacientul pentru cresterea
valorilor WBC si simptome respiratorii.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, factori de stimulare a coloniilor, codul ATC: LO3AA09

Mecanism de actiune

Sargramostim este un GM-CSF uman recombinant. Legarea de receptorii GM-CSF exprimati pe
suprafata celulelor tinta (precursoare hematopoietice si celule imunitare mature) initiaza o cascada de
semnalizare intracelulara care induce raspunsurile celulare (adica diviziune, maturizare, activare).
GM-CSF este un factor multiliniar si, pe 1anga efectele dependente de doza asupra liniei
mielomonocitice, poate promova proliferarea si maturizarea precursoarelor megacariocite si eritroide.

Eficacitate non-clinica

Studiile de eficacitate cu sargramostim pentru indicatia H-ARS nu au putut fi efectuate la om,
deoarece desfasurarea unor astfel de studii este contrara principiilor general acceptate ale eticii
medicale i studiilor de teren dupa expunerea accidentala sau deliberata la doze de radiatii ionizante
care pun viata in pericol nu este fezabila. Prin urmare, s-au efectuat 3 studii adecvate si bine controlate
(adicd randomizate, in regim orb, controlate cu placebo) la un model bine caracterizat de H-ARS
indusa de iradierea corporald totala (TBI) la maimuta Rhesus.


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

Aceste studii au oferit o ingrijire minima de sustinere, imitdnd mediul cu resurse limitate In urma unui
accident cu victime radiologice si/sau nucleare. Nu au fost furnizate probe de sange integral, produse
din sdnge sau antibiotice individualizate.

In toate studiile, maimutelor Rhesus li s-au administrat 7 mcg/kg sub formia de injectie subcutanata
unica zilnica, care este doza clinica recomandatd pentru adultii expusi la doze mielosupresive de
radiatii (vezi pct. 4.2).

Dovezile primare privind eficacitatea sargramostimului sunt rezumate in Tabelele de mai jos.

Tabelul 2: Studiu randomizat, in regim orb, controlat cu placebo, la maimuta Rhesus (Studiul 1)

Design Studiu randomizat, in regim orb, controlat cu placebo, privind eficacitatea,
efectuat la maimuta Rhesus

Numar de animale 108 primate non-umane (NHP [en: Non-Human Primates], 54 de masculi,
54 de femele). Animale expuse la 6,55 Gy (36 masculi:36 femele) sau
7,13 Gy (18 masculi: 18 femele)

Randomizarea NHP randomizate pentru a se li administra sargramostim (7 mcg/kg/zi) sa
placebo (apa pentru preparate injectabile). Tratamentul a inceput la 48 + 1
ora dupa TBI si a continuat zilnic pand la valori NAN >1 000 celule/pl
timp de 3 zile consecutive sau valori NAN >10 000 celule/pl

c

Doza de radiatii 6,551 7,13 Gy

Criteriu final de Supravietuirea la 60 de zile dupa radiatie

evaluare primar

Rezultate

Rezultatele criteriului | Sargramostimul a crescut semnificativ supravietuirea la 60 de zile: 28/36
final de evaluare (77,8%) au supravietuit in comparatie cu 15/36 (41,7%) in grupul de

primar (6,55 Gy TBI) | control (p=0,0018, coeficient Fisher de precizie unilateral)

Rezultatele criteriului | Sargramostimul a imbunatatit supravietuirea la 60 de zile: au supravietuit
final de evaluare 11/18 (61,1%) in comparatie cu 3/18 (16,7%) in grupul de control
primar (7,13 Gy TBI) | (p=0,0076, coeficient Fisher de precizie unilateral)

Rezultatele criteriului | Sargramostimul a imbunatétit ratele de recuperare a leucocitelor,

final de evaluare neutrofilelor gi trombocitelor la ambele doze de radiatii (atat 6,55, cat si

secundar 7,13 Gy). De asemenea, s-a observat o reducere a incidentei infectiilor
bacteriene.

Durata medie a 17,6 zile (interval Intre 12 si 23) [grupul 6,55 Gy]

expunerii la Imreplys | 16,8 zile (interval intre 12 si 23*) [grupul 7,13 Gy]

Abrevieri: NAN: numar absolut de neutrofile; NHP: primata non-umana; TBI: iradiere totald corporala
*Raportul de studiu din Tabelul 32 enumera intervalul de durata Intre 12 si 24, insa s-a omis 1 zi in ziua 16
pentru animalul care a primit tratament in zilele 2-25.

Tabelul 3: Timpul pana la recuperare pentru neutrofile (NAN) si trombocite si incidenta
infectiei la maimuta Rhesus (Studiul 1)

Studiul 1 Doza Sargramostim Control cu Semnificatie
TBI (N=36) substanta statistica

vehicul (test de rang
(N=36) logaritmic)

Timpul pani la recuperare (zile), zile mediane (If 95%)

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

NAN >1 000/ul 18 (17, 18) 20 (19, 20) p<0,0001

Numar de trombocite 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p=0,0008

>20.000/pl

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

NAN >1 000/ul 17 (17, 18) 19 (18, 20) p=0,0206
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Numar de trombocite
>20 000/ul

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

Incidenta infectiei

Incidenta % infectiei
bacteriene (11 95%)

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

Incidenta hemoculturii
pozitive

6,55 Gy | 18% 45% NA

Abrevieri: NAN: numir absolut de neutrofile; I1: interval de incredere; NE: neestimat

Tabelul 4: Studiu de eficacitate randomizat, controlat cu placebo, in modelul de H-ARS indusa
de TBI la maimuta Rhesus (Studiul 2)

Design

Studiu de eficacitate, in special beneficiul supravietuirii si raspunsul
intarziat (rdspunsul estimat de recuperare hematopoietica) la
sargramostim 60 de zile dupa TBI letal la doza DL50/60 cu ingrijire
minima de sustinere (antibiotice gi lichide) la maimuta Rhesus

Numar de animale

105 NHP masculi randomizati in 3 grupuri (n=35 per grup)

Tratament

Zilnic pana la un numar NAN >1 000 celule/ul

Doza de radiatii

6,80 Gy TBI

Criteriu final de
evaluare primar

Supravietuire la 60 de zile

Rezultate

Supravietuirea la 60
de zile

24 de ore

48 de ore

Numdr de pacienti cu NHP tratati cu sargramostim care au supravietuit

17 din 35 (49%) (p=0,11, test de rang logaritmic)
21 din 35 (60%) (p=0,03, test de rang logaritmic)

Supravietuirea la 60
de zile
Control

Numér de control cu NHP care au supravietuit
10 din 34 (29%)

Durata medie a
expunerii la Imreplys

18 zile sau pana cand numarul NAN a crescut peste 1 000 celule/ul

Abrevieri: NAN: numar absolut de neutrofile; DL: doza letala: NHP: primata non-umana; TBI: iradierea

totald a corpului

Studiile adecvate si bine controlate (AWC) privind eficacitatea si de confirmare a eficacitatii AWC la
primate non-umane (NHP) sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Studiu de eficacitate randomizat, controlat cu placebo, in modelul de H-ARS indusa
de TBI la maimuta Rhesus (Studiul 3)

Design

Studiu de eficacitate randomizat, controlat cu placebo, in modelul NHP
al H-ARS indusa de TBI

Numar de animale

308 NHP (154 de masculi: 154 de femele)

Tratament

Zilnic incepand la 48, 72, 96 sau 120 de ore dupa iradiere pana cand
NAN a revenit la >1 000/ul timp de 3 zile consecutive. Tratamentul a
fost oprit daca NAN a fost >10 000/ul

Doza de radiatii

7,13 Gy TBI

Obiectiv primar

Evaluarea eficacitatii sargramostimului (7 meg/kg/zi) comparativ cu
placebo atunci cand se initiaza la 48, 72, 96 sau 120 de ore post-TBI la
NHP expuse la 7,13 Gy TBI

Criteriu final de
evaluare primar

Supravietuire la 60 de zile

Obiective secundare

Evaluarea eficacitatii asupra parametrilor hematologici si a incidentei
infectiei
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Rezultate

Supravietuire la 60 de | Numarul de NHP tratate cu sargramostim care au supravietuit
zile

48 de ore 30 din 44 (68%)
72 de ore 33 din 44 (75%)
96 de ore 30 din 44 (68%)
120 de ore 37 din 44 (84%)

Supravietuire la 60 de | Numarul de NHP de control care au supravietuit
zile

Control 38 din 44 (86%)
Durata medie a Aproximativ 16 zile panad la NAN >1 000 celule/pl timp de 3 zile
expunerii la Imreplys consecutive sau NAN >10 000 celule/pl

* Rezultatele supravietuirii la 60 de zile nu au fost controlate statistic pentru multiplicitate. Ca urmare,
puterea dovezilor este limitata, iar constatarile trebuie interpretate cu atentie.
Abrevieri: NAN: numar absolut de neutrofile; NHP: primatd non-umana; TBI: iradiere corporala totala

Imunogenitate

La fel ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista potential de imunogenitate cu sargramostim.
La maimutele Rhesus expuse la radiatii mai mici de 2 Gy si tratate cu 7 mecg/kg/zi de sargramostim
prin injectie subcutanata timp de 14 zile, nu s-au observat anticorpi antimedicament. Se preconizeaza
ca efectul radiatiilor afecteaza capacitatea organismului uman de a dezvolta anticorpi antimedicament.

Péna in prezent, nu au fost asociate semnale clinice de siguranta cu anticorpi antimedicament sau
neutralizanti la pacientii fara mielosupresie.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Imreplys la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat In ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna cé din cauza raritatii
bolii, din ratiuni stiintifice si din motive etice nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete
privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica sargramostimului nu este disponibild la pacientii expusi acut la doze mielosupresive
de radiatii.

Modelarea si simularea datelor farmacocinetice la adultii umani sanatosi indica faptul ca expunerile la
Crmax sargramostim si aria de sub curba (ASC) la o dozd de 7 mcg/kg la adultii sdnatosi se preconizeaza
a depdsi expunerile la Cpax sargramostim (97,6% dintre pacienti) si ASC (100% dintre pacienti) la
aceeasi doza de 7 mcg/kg la maimuta Rhesus.

Farmacocinetica sargramostimului la pacientii copii si adolescenti sandtosi a fost estimata prin
scalarea modelului farmacocinetic al populatiei adulte la populatia pediatrica. Valorile medii ale ASCo.
24 prevazute de model la doze de 7, 10 si 12 mcg/kg de sargramostim la copii si adolescenti cu
greutatea mai mare de 40 kg (~adolescenti), intre 15 si 40 kg (~copii tineri) si respectiv intre 0 si mai
putin de 15 kg (~nou-nascuti la copii mici), au fost similare cu valorile ASC la adulti dupa o doza de

7 mcg/kg.
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Pe baza unei analize farmacocinetice populationale a datelor privind sargramostim liofilizat, valoarea
Cinax medie dupd o dozi subcutanati de 7 mcg/kg (echivalent cu o dozd de 250 mcg/m? la 70 kg uman
cu o suprafatad corporald de 1,96 m?) a fost de 3,03 ng/ml si valoarea medie a ASCy.24 a fost de

21,3 ngeord/ml. Nu existd acumulare de sargramostim dupa administrarea subcutanata repetata si sunt
indeplinite conditiile la starea de echilibru dupa o singurd doza subcutanata.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, sargramostimul a fost detectat in ser mai devreme (15 minute) si a
atins concentratiile serice maxime intre 2,5 si 4 ore.

O crestere proportionald mai mare decat doza a ASC a fost observata Tn urma administrarii
subcutanate unice de sargramostim 1n intervalul de doze de 2 pana la 8 mcg/kg la subiectii barbati
sanatosi.

Distributie

Intr-un studiu, subiectilor sanatosi li s-au administrat sargramostim 250 mcg prin perfuzie
intravenoasa timp de 2 ore. Volumul de distributie (V) observat dupd administrarea intravenoasa a
fost de 14 L.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii specifice privind metabolizarea, deoarece sargramostimul este o proteina si se
preconizeaza cd se va degrada in peptide mici si aminoacizi individuali.

Eliminare

Atunci cand sargramostimul a fost administrat subcutanat la voluntari adulti sinatosi, acesta a avut un
timp de Injumatatire prin eliminare terminal de 1,4 ore. Eliminarea corporala totald/biodisponibilitatea
subcutanata (CL/F) observata au fost de 23,9 I/h.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie

Intr-un studiu de toxicitate cu dozi repetata, sargramostimul a fost administrat subcutanat zilnic
maimutelor cynomolgus in doze de 20 si 200 mcg/kg/zi timp de 30 de zile. Sistemul limfo-
hematopoietic a fost identificat ca fiind tinta primara a toxicitatii: s-a observat o crestere a numarului
de globule albe si trombocite, precum si a infiltrarii inflamatorii splenice si a celulelor limfoide la
>20 mcg/kg/zi.

Hiperplazia mieloida a maduvei osoase moderata pana la moderat-severa si infiltratele de celule
mononucleare in inima si alte organe au fost observate la 200 mcg/kg/zi la sacrificarea terminald, iar
atrofia timusului moderata pana la moderat-severa a fost observata la 200 mcg/kg/zi atat la animalele
in stadiu terminal, cat si la cele 1n stare de recuperare. Toate constatarile au fost considerate ca fiind
legate de farmacologia sargramostimului si, prin urmare, sunt potential relevante clinic; cu toate
acestea, majoritatea constatarilor au fost observate la o doza care este de aproximativ 17 pana la 29 de
ori mai mare decat expunerea clinicd la dozele recomandate la om (7 pana la 12 mcg/kg/zi) pe baza
scalei greutatii corporale.

Un tipar similar de toxicitate, dar la o doza mai mica (20 mcg/kg/zi) a fost observat Intr-un studiu de
toxicitate cu doza repetata de 42 de zile In care maimutelor cynomolgus li s-au administrat subcutanat
20, 63 si 200 mcg/kg/zi cu o formula de sargramostim care contine acid etilendiaminotetraacetic
(EDTA), diferit de Imreplys. In acest studiu, expunerea sistemica (ASC) la 20 mcg/kg/zi a fost de
aproximativ 2 ori mai mare decat expunerea clinica la dozele recomandate la om (7 pana la

12 meg/kg/zi).
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Toxicitate asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii

Toate studiile de reprotoxicitate au fost efectuate cu sagramostim care contine EDTA diferita de
Imreplys.

In studiul privind fertilitatea si dezvoltarea embrionica precoce, sargramostimul a fost administrat
subcutanat la iepuri in doze de 25, 70 si 200 mcg/kg/zi incepand cu 6 zile inainte de inseminarea
artificiala si continudnd pana 1n ziua gestatiei (ZG) 7. Toxicitatea materna a fost evidenta la

>70 mcg/kg/zi. La 200 mcg/kg/zi s-a observat o scidere a locurilor de implantare si o crestere a
pierderii si a reducerii numarului de embrioni viabili inainte de implantare. ASC la un nivel de doza
fara efecte adverse observate (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) pentru toxicitatea asupra
reproducerii feminine si dezvoltarii embrionare timpurii de 70 mcg/kg/zi a fost initial (la inceputul
perioadei de dozare) de aproximativ 7,2 ori expunerea clinica la doza clinica recomandata pentru
adulti (7 meg/kg/zi).

In studiul de dezvoltare embrio-fetald, iepurilor gestanti li s-au administrat doze subcutanate de
sargramostim in perioada ZG 6 pana la ZG 19 sau ZG 19 pana la ZG 28 la 25, 70 si 200 meg/kg/zi.

Toxicitatea materna a fost evidenta la >25 mcg/kg/zi. La >70 mcg/kg/zi s-a observat o crestere a
resorbtiilor tarzii si a greutdtii fetale reduse. O crestere a numarului de avorturi spontane si a pierderii
post-implantare, o reducere a fetusilor viabili si o greutate redusa a uterului gravid si placentei au fost
evidente la 200 mcg/kg/zi. ASC la NOAEL pentru toxicitate embrio-fetala de 25 mecg/kg/zi a fost
initial (la Inceputul perioadei de dozare) de aproximativ 2,9 ori expunerea clinica la doza clinica
recomandatd pentru adulti (7 mcg/kg/zi).

In studiul de dezvoltare prenatali si postnatala, iepurilor li s-au administrat doze s.c. de sargramostim
in timpul ZG 6 péana la ZG 19, ZG 19 pana la parturitie sau ziua de lactatie (ZL)1 pana la ZL 14 la 25,
70 si 200 mcg/kg/zi. Toxicitatea materna a fost observata la >25 mcg/kg/zi. La doze >25 mcg/kg/zi, s-
a observat o reducere a supravietuirii postnatale a puilor atunci cand iepurilor li s-a administrat doza in
timpul lactatiei. Doza mare de 200 mcg/kg a cauzat o scadere a greutatii corporale a puilor atunci cand
iepurilor li s-a administrat doza in timpul lactatiei si de la ZG 19 la parturitie. De asemenea, s-a
observat ca tratamentul asociat cu parturitia ZG 6-ZG 19 si ZG 19 la 200 mcg/kg/zi a dus la avorturi,
in timp ce dupa tratamentul ZG 6-ZG 19 cu 200 mcg/kg/zi s-a observat pierdere totala a puilor,
resorbtii precoce, s-a redus numarul de pui nascuti si s-a redus numarul de pui vii la Ziua post natala 0.
Nu existda NOAEL pentru toxicitatea neonatald. ASC la doza de 25 mcg/kg/zi a fost initial (la
inceputul perioadei de dozare) de aproximativ 2,6 ori expunerea clinica la doza clinica recomandata
pentru adulti (7 meg/kg/zi).

Péna la sfarsitul perioadelor de administrare, expunerile sistemice au scazut din cauza productiei de
anticorpi anti-sargramostim care au atins de 1 ori, de 0,2 ori si de 0,2 ori expunerea clinica in studiile
privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie, dezvoltarea embrio-fetala si respectiv
dezvoltarea pre si post-natala.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea potentialului mutagen si carcinogen al sargramostimului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Sucroza (zahar)

Trometamol
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani

Informatii suplimentare:

o Daca flacoanele nedeschise ating temperaturi de pana la 25 °C, acestea sunt stabile pana la 1 an
daca sunt protejate de lumina.

o Daca flacoanele nedeschise ating temperaturi de pana la 40 °C, acestea sunt stabile pana la 1
luna daca sunt protejate de lumina.

o A nu se expune la mai mult de 1 Gy de radiatii ionizante. Daca flacoanele nedeschise sunt

expuse la pana 1 Gy de radiatii ionizante, acestea sunt stabile pana la 2 saptdmani la temperaturi
de pana la 40 °atunci cand sunt protejate de lumina.

Dupa reconstituire
Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile (neambalata impreuna cu Imreplys), s-a
demonstrat stabilitate chimica si fizica in timpul utilizarii timp de 24 de ore la 2 °C — 8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpii si conditiile de pastrare In uz Inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod
normal, nu ar dura mai mult de 24 de ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a
avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dimensiunea ambalajului este de cinci flacoane de 8 ml (sticla transparenta de tip I).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu agitati.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irlanda.

DO2NT28

Tel.: +353.1264.1754
e-mail: info@partnertx.com
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1924/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

17



Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a caracteriza 1n continuare eficacitatea si siguranta
sargramostimului in tratamentul expunerii acute la doze
mielosupresive de radiatii cu sindrom hematopoietic al sindromului
de iradiere acuta (H-ARS), DAPP efectueaza si prezinta rezultatele
studiului PTX-01-001, un studiu observational retrospectiv pentru
evaluarea eficacitatii si a sigurantei sargramostimului la persoanele
expuse la doze mielosupresive de radiatii Tn urma unui eveniment de
radiatii ionizante, conform protocolului convenit.

Depunerea protocolului:
30 iunie 2025

Data scadenta: rezultatele
finale ale studiului in
termen de 6 luni de la
utilizarea medicamentului
intr-un incident.

Pentru a asigura o monitorizare adecvata a sigurantei si eficacitatii
sargramostimului 1n tratamentul expunerii acute la doze
mielosupresive de radiatii cu sindrom hematopoietic al sindromului
de iradiere acuta (H-ARS), DAPP furnizeaza actualizari anuale cu
privire la orice informatii noi privind siguranta si eficacitatea
sargramostimului.

Depunerea protocolului:
NA

Data scadenta: trebuie
depusa ca parte a
reevaludrii anuale
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imreplys 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
sargramostim

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sargramostim 250 mcg
Dupa reconstituire, fiecare ml contine sargramostim 250 mcg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine manitol (E421), sucroza (zahér), trometamol si acid clorhidric. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
5 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu agitati.

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO2NT28

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1924/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imreplys 250 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Imreplys 250 micrograme pulbere pentru injectie
sargramostim
Administrare s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Imreplys 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
sargramostim

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale sau furnizorului de servicii medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale sau furnizorului de servicii medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Imreplys si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imreplys
Cum sa utilizati Imreplys

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Imreplys

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk L=

1. Ce este Imreplys si pentru ce se utilizeaza

Imreplys contine substanta activa sargramostim, care este similara cu o proteind naturald din organism
numitd factor de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage (GM-CSF). GM-CSF ajutd méaduva
osoasa sa produca leucocite si trombocite, care sunt esentiale pentru combaterea infectiilor si
vindecarea leziunilor. Acest medicament este utilizat pentru a trata adultii si copiii de la nastere expusi
brusc la cantitati mari de radiatii. Aceasta afectiune se numeste: Subsindrom hematopoietic al
sindromului de iradiere acuta (H-ARS). Radiatia poate reduce sever numarul de globule albe din sange
(cresterea riscului de infectie), numarul de trombocite (care duce la sangerare) si numarul de globule
rosii din sange, cauzand anemie si potentiala deteriorare a organelor.

S-a demonstrat, de asemenea, ca sargramostimul Tmbunatateste numarul de celule din sange la
pacientii cu anumite tipuri de cancer sanguin care efectueaza chimioterapie sau dupa transplantul de
maduva osoasd. La fel ca pacientii cu cancer, persoanele care au fost expuse la radiatii si dezvolta H-
ARS vor avea sisteme imunitare slabite si numar redus de globule rosii in sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imreplys

Nu utilizati Imreplys

- daca sunteti alergic la sargramostim sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut o reactie alergica grava, inclusiv anafilaxie, la GM-CSF (sargramostim) uman sau
la alte produse care sunt fabricate din levuri.
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Imreplys, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului, asistentei medicale
sau furnizorului de servicii medicale.

O alergie generalizata este o reactie neobisnuitd, dar grava la Imreplys. Aceasta poate include o eruptie
cutanatd temporara pe intregul corp, urticarie, dificultati de respiratie, puls rapid, transpiratie si
senzatie de lesin. In cazuri severe, o alergie generalizata poate pune viata in pericol. Daci credeti ci
aveti o alergie generalizata la Imreplys, Incetati s& luati Imreplys si contactati imediat un medic, un
farmacist, o asistentd medicala sau un furnizor de servicii medicale.

Expunerea la radiatii acute sau bruste in doze mari poate fi o afectiune care pune viata in pericol.
Posibilul beneficiu al Imreplys in reducerea amenintarii la adresa vietii In urma expunerii la doze mari
de radiatii trebuie luat in considerare in comparatie cu posibilele riscuri ale administrarii
medicamentului.

Unele reactii adverse la Imreplys pot fi, de asemenea, simptome ale expunerii la radiatii sau ale altor
tratamente pe care le-ati primit. Contactati imediat un medic, un farmacist, o asistentd medicala sau un

cadru medical dacd dupa ce luati Imreplys:

o Dezvoltati febra peste 38 °C

o Observati orice semne de infectie, inclusiv frisoane, dureri in gat sau congestie (cum ar fi nas
infundat)

o Aveti dificultdti de respiratie sau aveti respiratie suieratoare, lesin, eruptie pe piele extinsa,
urticarie sau simtiti ca aveti o reactie alergica

o Va confruntati cu o crestere bruscd 1n greutate sau cu alte semne de acumulare de lichide, cum
ar fi umflarea gambelor sau a picioarelor

o Dezvoltati durere in piept, disconfort in piept sau puls rapid sau neregulat

Daca va ingrijoreaza orice alte reactii adverse sau simptome pe care le-ati putea avea, contactati un
medic, un farmacist, o asistentd medicala sau un furnizor de servicii medicale.

In timpul tratamentului cu sargramostim, acolo unde este posibil, un medic, farmacist, asistent medical
sau furnizor de servicii medicale trebuie si vi monitorizeze numarul de globule rosii in singe. in urma
testarii, doza dumneavoastrd de Imreplys poate fi ajustatd sau tratamentul dumneavoastra cu Imreplys
poate fi oprit.

Daca aveti cancer si, in special, dacd in prezent sunteti tratat(a) pentru cancer, contactati-1 pe medicul
dumneavoastra care se ocupa de cancer imediat ce este posibil dupa expunerea la radiatii, indiferent
daci ati inceput sau nu tratamentul cu Imreplys.

Imreplys impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, asistentei medicale sau furnizorului de servicii
medicale daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului ori asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiile si riscurile utilizarii Imreplys pentru
dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca sargramostimul va dauna fatului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-au raportat efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in timp ce luati
Imreplys.
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3. Cum sa utilizati Imreplys

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul,
asistenta medicala sau alt furnizor de servicii medicale. Discutati cu acestia daca nu sunteti sigur(a).

Administrarea de Imreplys trebuie sa aiba loc cat mai curand posibil dupa expunerea la doze mari

acute de radiatii.

Doza recomandata de Imreplys care trebuie injectatd sub piele (injectie subcutanatd) este prezentata

mai jos.

o 7 micrograme/kg la copii si adolescenti cu greutatea mai mare de 40 kg si la adulti
o 10 micrograme/kg la copii si adolescenti cu greutatea cuprinsa intre 15 kg si 40 kg
o 12 micrograme/kg la nou-ndscuti, sugari sau copii cu greutatea sub 15 kg

Medicul dumneavoastra, farmacistul, asistenta medicala sau furnizorul de servicii medicale va vor
spune volumul corect care va va fi injectat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra, farmacistul, asistenta medicald sau furnizorul de servicii medicale va va
spune cat timp trebuie sa fiti tratat(2) cu Imreplys pana cand numarul de globule din sdnge s-a
imbunatatit suficient, conform analizelor de sdnge. Daca nu este posibild efectuarea de analize de
sange pentru a determina numarul de globule sanguine, administrarea Imreplys poate fi oprita dupa 23
de zile consecutive de administrare a dozei.

Doza individuala pentru
pacient (mcg)

Doza individuald pentru pacient (mcg) = greutate (kg) x doza in

mcg/kg

o Greutatea corporala reald la initierea tratamentului trebuie
utilizata Intotdeauna la calcularea dozei initiale.

o Impartiti cantitatea totala de mcg la 250 mcg/ml pentru a
determina numarul de ml necesari.

Exemplu pentru adulti,
copii sau adolescenti

>40 kg

(80 kg greutate corporald)

Doza individuala a pacientului (mcg) = 80 kg X 7 mcg/kg = 560 mcg
Vor fi necesare 560 mcg de Imreplys, adica 2 flacoane pline de
Imreplys si un al treilea flacon partial (medicamentul rdmas in al treilea
flacon trebuie eliminat).

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

Prin urmare, poate fi necesara o seringa de 3 ml.

Exemplu copil sau
adolescent 15 — 40 kg
(20 kg greutate corporala)

Doza individuala pentru pacient (mcg) = 20 kg x 10 mcg/kg = 200 mcg
Va fi necesara o cantitate de 200 mecg de Imreplys, adicd 1 flacon
partial de Imreplys (medicamentul ramas in flacon trebuie eliminat).
200 mcg + 250 mcg/ml = 0,80 ml.

Prin urmare, poate fi necesara o seringa de 1 ml.

Exemplu pentru nou-
nascut, sugar sau copil
<15kg

(5 kg greutate corporald)

Doza dumneavoastra

Doza individuala pentru pacient (mcg) = 5 kg x 12 mcg/kg = 60 mcg
Va fi necesard o cantitate de 60 mcg de Imreplys, adicd 1 flacon partial
de Imreplys (medicamentul rdmas in flacon trebuie eliminat).

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

Prin urmare, poate fi necesara o seringa de 1 ml.

Doza individuald pentru pacient (mcg) = kg x  mecgkg=
mcg

___mcg de Imreplys care va fi necesar (___ flacoane pline si [1 sau

nu] flacoane partiale [eliminati orice medicament rdmas daca este
necesar un flacon partial]).
_ mcg+250meg/ml=__ ml

Prin urmare, poate fi necesara o seringa de ml.
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Daca injectati mai mult Imreplys decét trebuie
Contactati un medic, un farmacist, o asistentd medicald sau un cadru medical cat mai curand posibil.
Este posibil ca un furnizor de servicii medicale sd doreasca sa va monitorizeze.

Daca uitati sa luati o doza de Imreplys
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unii pacienti care iau sargramostim pot manifesta reactii adverse nedorite, majoritatea dintre acestea
fiind usoare pana la moderate si nu grave.

Cea mai grava reactie adversa este o reactie alergica grava (inclusiv anafilaxie); daca vi se intampla
acest lucru, opriti administrarea Imreplys si contactati imediat un medic, un farmacist, o asistenta
medicala sau un furnizor de servicii medicale.

Alte reactii adverse importante sunt febra mare (peste 38 °C), semne ale unei infectii (cum ar fi
frisoane, dureri in gat, congestie, secretii nazale), dificultati de respiratie sau respiratie suieratoare,
senzatie de lesin, aparitia unei eruptii cutanate extinse sau a urticariei sau alte semne ale unei reactii
alergice, crestere brusca in greutate, umflarea picioarelor sau a talpilor sau alte semne de acumulare de
lichid, durere in piept, disconfort toracic sau puls rapid sau neregulat. Daca manifestati orice dintre
aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului, asistentei medicale sau
unui furnizor de servicii medicale.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

diaree, varsaturi, senzatia cd aveti gripa, senzatie de oboseald sau slabiciune, dureri musculare,
rezultate anormale ale analizelor de sange, durere de cap, durere de spate, scadere in greutate, durere
de stomac, sdngerare gastrointestinald, durere osoasa, stomac deranjat, varsaturi cu sange, durere
articulard, durere generald la nivelul corpului, durere de gat, senzatie de tensiune sau ingrijorare si
sangerare la nivelul ochiului.

De asemenea, este posibil sa aveti febra usoara (mai putin de 38 °C) la aproximativ una pana la 4 ore
dupa injectare sau puteti prezenta umflare, inrosire si/sau disconfort la locul de injectare cu Imreplys.
Pielea se poate inrosi, poate deveni dureroasa sau umflatd. Acest lucru poate sugera o reactie la locul
de injectare. De obicei, acest lucru nu va impune sa incetati sa luati sargramostim. Daca apare o reactie
la locul de injectare, contactati un medic, un farmacist, o asistentd medicala sau un alt furnizor de
servicii medicale. Pentru prevenirea reactiilor suplimentare la locul de injectare, se pot lua urmatoarele
masuri:

o Cu cel putin 30 de minute Tnainte de a va injecta, scoateti flacoanele de Imreplys si de apa
pentru preparate injectabile din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei nainte de
injectare

o Utilizati un loc de injectare diferit la fiecare injectare.

o Evitati frecarea pielii Tnainte sau dupd injectare

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
Dilatarea vaselor de sange.

Daca va ingrijoreaza aceste reactii adverse sau orice alte reactii adverse, contactati un medic, un
farmacist, o asistenta medicala sau un alt furnizor de servicii medicale.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, inclusiv cele care nu sunt enumerate in acest prospect, adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului, asistentei medicale sau altui furnizor de servicii medicale.
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Imreplys

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flacoanele 1n cutia originald, pentru a fi protejate de lumina.

Precautii speciale:

o Daca flacoanele nedeschise ating temperaturi de pana la 25 °C, acestea sunt stabile pana la 1 an
daca sunt protejate de lumina.

o Daci flacoanele nedeschise ating temperaturi de pana la 40 °C, acestea sunt stabile pana la 1
luna daca sunt protejate de lumina.

o A nu se expune la mai mult de 1 Gy de radiatii ionizante. Daca flacoanele nedeschise sunt

expuse la pana 1 Gy de radiatii ionizante, acestea sunt stabile pana la 2 sdptamani la temperaturi
de pana la 40 °C atunci cand sunt protejate de lumina.

Daca nu aveti refrigerare, puteti depozita produsul sigilat la temperatura camerei (15 °C — 25 °C) timp
de pana la un an. Flacoanele sigilate de Imreplys care au fost expuse la temperaturi mai mari de 25 °C

si nu mai mari de 40 °C pot fi pastrate timp de o luna.

Dupa diluarea cu apa pentru preparate injectabile, solutia de Imreplys poate fi pastrata la frigider (2 °C
— 8 °C) timp de pana la 24 de ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine impreplys

o Substanta activa este sargramostim. Fiecare flacon de sticla contine sargramostim 250 mcg.
Dupa reconstituire, fiecare 1 ml contine sargramostim 250 mcg.
o Ceilalti excipienti sunt manitol (E421), sucroza (zahar), trometamol si acid clorhidric.

Cum arata Imreplys si continutul ambalajului

Imreplys pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie) este o pulbere liofilizata alba
furnizata intr-o cutie care contine cinci flacoane de sticld monodoza de 250 mcg.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irlanda.
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Irlanda
+353.1264.1754
info@partnertx.com

Fabricantul

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Cum se prepara si cum se injecteaza Imreplys

Imreplys se va injecta sub piele (injectie subcutanatd). Medicul dumneavoastra, farmacistul, asistenta
medicala sau alt furnizor de servicii medicale va va spune volumul (ml) care trebuie injectat.

Urmati toate instructiunile furnizate de medicul dumneavoastra, farmacist, asistenta medicala sau alt
furnizor de servicii medicale. Nu modificati doza si nu opriti administrarea Imreplys decat daca vi se
spune acest lucru de catre un medic, farmacist, asistentd medicald sau alt furnizor de servicii medicale.

Flacoanele de Imreplys sunt de unica folosinta.

Pot fi necesare mai multe flacoane de Imreplys pentru fiecare dozi, in functie de greutatea
pacientului. De exemplu, daca greutatea unui pacient adult este de 80 kg, vor fi necesare trei flacoane
de Imreplys si fiecare flacon va avea nevoie de apd pentru preparate injectabile pentru a dizolva
medicamentul.

Mai jos se regéseste o lista de articole de utilizat care nu sunt incluse in ambalajul Imreplys, dar care
sunt esentiale pentru administrarea corespunzatoare:

o Apa pentru preparate injectabile Intr-un flacon sau fiold (acesta este un tip special de apa,
fabricata special pentru a fi utilizatd in prepararea medicamentelor injectabile).
o Seringa si ac de unica folosinta, gradate, pentru a adduga apa pentru preparate injectabile in

vederea dizolvérii Imreplys in flacon. Trebuie utilizat un ac cu filtru daca se utilizeaza o fiola de
sticla cu apa pentru preparate injectabile.

o Seringa si ac de unica folosintd pentru injectarea dozei de solutie Imreplys dupa ce a fost
dizolvata cu apa pentru preparate injectabile. Va rugadm sa retineti cd atunci cand alegeti seringa
potrivita, este important sa va asigurati ca dimensiunea seringii este adecvata pentru a injecta
volumul necesar de medicament. Dimensiunile tipice ale seringilor (volumul total) sunt 2 ml,

3 mlsi5ml

o Tampoane cu alcool sanitar pentru a va curédta pielea la locul de injectare si pentru a curéta
partile superioare ale flaconului(flacoanelor) si/sau fiolei(fiolelor)
Tampon de vata sau de tifon
Fasie de bandaj adeziv

o Recipient pentru eliminarea acului si a seringii

Administrare de catre apartinator/autoadministrare

Imreplys poate fi autoadministrat sau administrat de un apartinator.
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Instructiuni complete pentru prepararea si administrarea flaconului de Imreplys reconstituit sunt
furnizate in prospect, pct. 3, ,,Cum se utilizeaza Imreplys”.

Nu lasati flaconul(flacoanele) de Imreplys si articolele pentru administrarea corespunzitoare la
indeména copiilor.

Pasul 1: Pregitirea
Spaélati-va bine pe maini cu apa si sdpun. Uscati-le cu un prosop curat.

Vi rugam sa verificati data de expirare de pe flaconul Imreplys si de pe alte materiale pentru a va
asigura cd medicamentul(ele) nu a(au) expirat.

Pentru fiecare doza, puneti Imreplys si apa pentru preparate injectabile pe o suprafatd curata, bine
luminata, si lasati-le sd ajunga la temperatura camerei inainte de a pregéti injectia.

o Nu 1ncercati sa incélziti produsele folosind o sursa de caldurad precum apa fierbinte sau cuptorul
cu microunde.
o Nu lasati flaconul (flacoanele) cu Imreplys in lumina directd a soarelui. Pastrati flaconul

(flacoanele) in cutie pana la momentul utilizarii.
o Nu agitati Imreplys.

Scoateti capacul (capacele) de plastic fara filet de culoare albastru inchis de pe o
flaconul de Imreplys si capacul (capacele) fara filet dopurile de pe (i‘, r‘?j\l\
flaconul(flacoanele) de apa pentru preparate injectabile. Nu scoateti dopurile gyjl :
flacoanelor. Nu scoateti inelul metalic de culoare argintie din jurul partii(lor) B

superioare a flaconului(flacoanelor).
Figura demonstreaza pasul pentru un flacon cu Imreplys.

Daca utilizati o fiola(e) de apa pentru preparate injectabile, curdtati cu un
tampon cu alcool Tnainte de deschidere. Pentru a deschide o fiola de sticla,
aceasta trebuie tinutd In pozitie verticala. Verificati daca tot lichidul a fost
indepartat din gatul fiolei. Dacé nu, loviti usor partea superioara a fiolei pana
cand lichidul curge Tnapoi in ea. Dacé exista un punct pe fiola, asigurati-va ca
punctul este orientat spre dumneavoastra. Folositi un tampon de tifon sau un
prosop de hartie pentru a tine partea superioar a fiolei, protejandu-va degetele.
Tineti fiola Intr-o mana, folosind cealaltd mana pentru a rupe varful fiolei. Daca
utilizati o fiola din plastic, rasuciti partea superioara a fiolei pana cand este
indepartata.

Curétati fiecare dop al flaconului cu un tampon cu alcool sanitar nou pentru
fiecare flacon. Lasati flaconul sa se usuce in aerul ambiant (nu suflati peste el).
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Pasul 2. Extrageti apa pentru preparate injectabile intr-o seringa

Repetati pasii 2 si 3 pentru fiecare flacon de Imreplys necesar pentru doza
dumneavoastra, conform prescriptiei medicului dumneavoastra,
farmacistului, asistentei medicale sau a altui furnizor de servicii medicale.

Localizati acul si seringa pentru a extrage apa pentru preparate injectabile. Daca
se utilizeaza o fiola de sticla, trebuie utilizat un ac cu filtru. Daca acul nu este
atasat la seringd, atasati-1 pe seringa cu capacul acului inca pe pozitie.

< s < - .. . . e
Daca se utilizeaza un flacon cu apa pentru preparate injectabile: Trageti «%115
de pistonul seringii in sens opus corpului. Nu permiteti acului sa atinga — T
nimic. Trageti inapoi pistonul seringii pentru a adduga 1 ml de aer in l 1E
seringi. T
Introduceti acul direct in centrul dopului de cauciuc de pe flaconul cu apa )
pentru preparate injectabile. lé@\
Impingeti pistonul seringii in jos pentru a impinge tot aerul din seringa in o
flacon. Tineti degetul pe piston, astfel incat aerul sd nu revind in seringa.

Tineti acul in flacon si rasturnati flaconul cu susul in jos. Asigurati-va ca
lichidul acopera varful acului.

Tineti flaconul cu susul in jos si trageti incet de pistonul seringii pana
cand in corpul seringii se afld 1 ml de apa pentru preparate injectabile
inainte de a scoate seringa si acul din flacon. Daca exista bule de aer in
seringa, loviti usor corpul seringii cu degetul pana cand bulele de aer se
ridic la capatul acului seringii. Impingeti usor pistonul in sus pentru a
impinge bulele de aer afara din seringa. Repetati acesti pasi, dupa caz,
pana cand aveti 1 ml de apa pentru preparate injectabile in seringa, fara
bule de aer.

Scoateti seringa cu acul atasat din flacon, eliminati flaconul si treceti la
Pasul 3.

Daca se utilizeaza o fiola de apd pentru preparate injectabile: Scoateti
capacul acului cu filtru drept si 1n sens opus corpului. Nu permiteti acului
sa atinga nimic.

Introduceti acul cu filtru direct in fiola pentru preparate injectabile.

Asigurati-va ca lichidul acopera varful acului cu filtru. Trageti incet de I{’%
pistonul seringii pand cand in corpul seringii se afld 1 ml de apa pentru P
preparate injectabile. Daca exista bule de aer in seringa, scoateti seringa @)y

cu acul cu filtru atasat din fiola si indreptati-o in sus. Loviti usor corpul —
seringii cu degetul pana cand bulele de aer se ridica la capatul acului

seringii. Impingeti usor pistonul in sus pentru a impinge bulele de aer f \\
afara din seringd. Repetati acesti pasi, dupd caz, pana cand aveti 1 ml de Epir
apa pentru preparate injectabile in seringa, fara bule de aer. Scoateti acul /7\ T

cu filtru din seringd. Atasati un ac nou (nu este necesar filtrul) pentru
pasul urmator. Eliminati fiola si treceti la Pasul 3.

32



Pasul 3. Dizolvati pulberea Imreplys in apa pentru preparate injectabile pe care ati extras-o la
Pasul 2.

Introduceti acul seringii care contine apa pentru preparate injectabile prin
centrul dopului de cauciuc de pe dopul flaconului de Imreplys.

Impingeti incet pistonul seringii pAn cand toati apa pentru preparate injectabile
din seringa se afla in flaconul de Imreplys.

Scoateti complet seringa si acul din flaconul de Imreplys si eliminati-le in
recipientul pentru eliminarea acelor si a seringilor.

Tinand flaconul de Imreplys in pozitie verticala pe o suprafata plana, rotiti usor

flaconul de Imreplys intr-un model circular pana cand pulberea se dizolva

complet si solutia este limpede si incolorad. Nu agitati flaconul. Dupa

reconstituire, acesta trebuie pastrat la frigider la 2 pana la 8 °C si utilizat in C
decurs de 24 de ore. A nu se pastra la temperaturi peste 8 °C. A nu se congela.

-
=D

Repetati pasii 2 si 3 pentru fiecare flacon de Imreplys necesar pentru doza
dumneavoastri, conform prescriptiei medicului dumneavoastra,
farmacistului, asistentei medicale sau a altui furnizor de servicii medicale.

Pasul 4. Extrageti solutia de Impresys intr-o seringa

Verificati prescriptia pentru a confirma ce volum (ml) de solutie de Imreplys
trebuie sd injectati sub piele.

Asezati flaconul (flacoanele) cu solutie Imreplys pe o suprafata plana. Daca
flaconul (flacoanele) este (sunt) rece (reci), lasati-1(e) sa se incalzeasca la
temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute.

Curatati dopul (dopurile) flaconului de Imreplys cu un tampon cu alcool sanitar
nou. Lasati-1 sa se usuce la aer.

Localizati acul si seringa pentru a extrage solutia de Imreplys. Daca acul nu este
atasat la seringd, atasati-1 pe seringa cu capacul acului inca pe pozitie.

Scoateti capacul acului drept si indreptat in sus, in sens opus fatd de corpul
dumneavoastrd. Nu permiteti acului sd atingd nimic.

Tineti flaconul (flacoanele) cu solutie Imreplys in pozitie verticald pe o l 54\\
suprafatd pland si introduceti acul direct in jos prin centrul dopului. %\
Tineti acul in flacon si rasturnati flaconul cu susul in jos (daca este cazul). I
Asigurati-va ca solutia Imreplys acopera varful acului. @
Trageti incet de pistonul seringii pentru a umple corpul seringii pana la IR
cantitatea corectd (ml) care corespunde dozei indicate pe prescriptie. Pot fi / 5 \

necesare mai multe flacoane cu solutie Imreplys.
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Tineti acul in flacon si verificati dacd exista bule de aer 1n seringa.

Daca exista bule de aer in seringd, loviti usor corpul seringii cu degetul pana
cand bulele de aer se ridica 1n partea de sus a seringii. Impingeti usor pistonul
pentru a impinge bulele de aer afara din seringa.

Tineti varful acului in lichid si trageti pistonul inapoi la numarul de pe corpul
seringii care se coreleazd cu doza dumneavoastra (ml). Repetati acesti pasi,
dupa caz.

Verificati din nou pentru a va asigura ca aveti doza corectd in seringa. Este

important sa utilizati doza exacta prescrisa de un medic, farmacist, asistent mc(]ﬁh
medical sau alt furnizor de servicii medicale.

NU scoateti acul din flacon. Asezati flaconul pe o parte, cu acul inca in flacon.

Pasul 5: Selectarea si pregatirea unui loc de injectare

Curétati imediat zona din jurul locului de injectare pe care intentionati sa o utilizati cu un tampon cu
alcool sanitar. Lasati pielea sa se usuce. Nu atingeti din nou aceastd zona Tnainte de injectare.

Nu utilizati aceeasi zond a locului de injectare pe care ati utilizat-o pentru injectia anterioara. Evitati
injectarea 1n zone in care pielea este arsa sau lezata (cu ulceratii), dureroasa, invinetita, rosie sau

intaritd. Evitati injectarea in zone cu cicatrici sau vergeturi.

Puteti utiliza oricare dintre urmatoarele locuri pentru o injectie:

. Coapsa
o Zona stomacului, cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul buricului sau ombilicului
o Zona exterioara a partii superioare a bratului (numai daca altcineva va administreaza injectia)

Locul de administrare preferat pentru sugari si copii si adolescenti este coapsa.

Partea Partea
superioara superioara
a bratului a bratului

Zona
stomacului
(abdomen)

Coapsa
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Pasul 6: Injectati solutia de Imreplys sub piele (subcutanat)
Scoateti seringa si acul care contin doza de Imreplys prescrisa din flacon.

Prindeti locul de injectare intre degetul mare si aratator. Aveti grija sa nu
atingeti chiar locul de injectare. Mentineti pielea prinsa in timpul injectérii.

Tineti seringa cu cealaltd mana. Introduceti acul in piele rapid, intr-un unghi de
45 pana la 90 de grade. Va exista mai putin disconfort sau durere, cu cat

introduceti acul mai rapid in pielea ciupita.

Folosind o presiune lentd si constantd, impingeti pistonul seringii pana cand se
injecteaza Intreaga solutie de Imreplys.

Dupa ce ati terminat, scoateti usor acul din piele.

Acoperiti locul cu tampon de vata sau tifon daca exista sange. Aplicati un
bandaj adeziv peste tamponul de vata sau de tifon, daca este necesar. Nu frecati
locul de injectare.

Pasul 7: Eliminarea corespunzitoare

Efectuati urmatoarele:
Eliminati corespunzator toate materialele, conform descrierii de mai jos.

Dupa o utilizare

o Eliminati imediat seringa cu acul intr-un recipient pentru eliminarea
acelor si a seringilor.

o Eliminati imediat flaconul de Imreplys utilizat intr-un recipient pentru
deseuri corespunzator.

o Asigurati-va ca toate celelalte materiale sunt eliminate in recipiente
adecvate.

Seringa, acul, flaconul de Imreplys si apa pentru preparate injectabile nu trebuie
reutilizate NICIODATA.

Daca nu aveti un recipient pentru eliminarea acului sau seringii, puteti utiliza un
recipient de uz casnic rezistent la Intepéturi, care opreste scurgerile.

Important: Nu lasati niciodatd acul si recipientul pentru eliminarea seringii la
indemana copiilor.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN CONDITII
EXCEPTIONALE SI, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentruMedicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piatd in conditii exceptionale

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piatd in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare n
Raportul public european de evaluare.
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