PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Pozri Cast’ 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Imreplys 250 mikrogramov prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 pg sargramostimu*.
Po rekonstitucii kazdy ml obsahuje 250 pg sargramostimu.

*Sargramostim je l'udsky rastovy faktor stimulujtci kolonie granulocytov a makrofagov (granulocyte-
macrophage colony-stimulating growth factor, GM-CSF) vyrobeny technologiou rekombinantne;j

DNA v kvasinkovom (S. cerevisiae) expresnom systéme.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok (prasok na injekciu).

Lyofilizovany, biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Imreplys je indikovany na liecbu pacientov vSetkych vekovych skupin, akutne vystavenych
myelosupresivnym davkam Ziarenia, s hematopoetickym subsyndromom aktitneho radia¢ného
syndromu (H-ARS).

Imreplys sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi pokynmi pre radiologické/jadrové nidzové situacie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom Imreplys sa ma zacat’ Co najskor u kazdého dospelého, dospievajiceho, dietat’a alebo
dojcat’a, ktori boli aktitne vystaveni myelosupresivnym davkam (viac ako 2 Gray [Gy]) ziarenia s
podozrenim na H-ARS na zéklade klinickych prejavov a priznakov alebo potvrdenym H-ARS na
zaklade laboratornych testov. Ak je to mozné, na zaciatku liecby je potrebné ziskat’ celkovy krvny
obraz (complete blood count, CBC) s diferencidlom.

Ak je to mozné, odhadnite davku ziarenia absorbovanu pacientom (t. j. mieru vystavenia ziareniu) na
zéklade informacii od organov verejného zdravotnictva, z biodozimetrie, ak je k dispozicii, alebo
klinickych zisteni a laboratornych nalezov, ako je kinetika deplécie lymfocytov.

Liecba sa nema pozdrzat, ak existuje podozrenie na H-ARS alebo ked’ bol diagnostikovany, a to ani
vtedy, ked’ sa davka absorbovaného Ziarenia odhaduje na menej ako 2 Gy. Liecba lickom Imreplys sa
nema odkladat’, ak CBC nie je okamzZite k dispozicii alebo ak nie je mozné odhadnut’ davku
absorbovaného ziarenia.



Davkovanie

Imreplys sa mé podavat’ jedenkrat denne ako subkutanna injekcia a davkovanie je zaloZené na telesnej
hmotnosti takto:

. 7 mikrogramov/kg u deti a dospievajucich s hmotnost'ou nad 40 kg a u dospelych,
. 10 mikrogramov/kg u deti a dospievajucich s hmotnostiou od 15 kg do 40 kg,
o 12 mikrogramov/kg u novorodencov, dojciat alebo deti s hmotnost'ou nizSou ako 15 kg.

Pozrite si ¢ast’ Odpoved’ na liecbu, kde najdete pokyny tykajuce sa trvania liecCby lieckom Imreplys.

Uprava davky

Pri neziaducich reakcidch 3. alebo 4. stupna (pozri ¢ast’ 4.8) sa ma davka lieku Imreplys znizit’ na
50 % alebo sa ma liecba prerusit, az kym sa neziaduca reakcia nezmierni, a potom znova zacat’ na
50 % povodnej davky. Maji sa prijat’ d’alSie opatrenia na zvladnutie neziaducej reakcie a podl'a
potreby sa v nich ma pokracovat’. Ak neziaduca reakcia 3. alebo 4. stupna pretrvava alebo sa po
uprave davky/obnoveni lieCby vrati, Imreplys sa ma natrvalo vysadit’.

Pri neziaducich reakciach 1. alebo 2. stupna (pozri ¢ast’ 4.8) sa ma pokracovat’ v lieCbe
sargramostimom, pacienta je potrebné dokladne monitorovat’ a neziaduca reakcia sa ma liecit’.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky.

Odpoved na liecbu

Ma sa vykonat’ zakladny CBC s diferencialom a nasledne pravidelné CBC priblizne kazdy treti den
(ak je to mozné), kym absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) nepresiahne

1 000/mm? pri 3 po sebe nasledujucich CBC. Po prvom dosiahnuti ANC nad 1 000/mm? sa musi
denne (ak je to mozné) periodicky vykonavat CBC, aby sa predislo zbyto¢nej lie¢be a minimalizovalo
sa akékol'vek riziko vzniku leukocytozy (pozri Cast’ 4.4). Ak nie je k dispozicii CBC, nema sa
odkladat’ zaciatok ani pokracovanie podavania lieku Imreplys.

M4 sa pokracovat’ v podavani lieku Imreplys, kym ANC nepresiahne 1 000/mm? pri 3 po sebe
nasledujucich CBC alebo kym nepresiahne 10 000/mm? po najniZej hodnote indukovanej Ziarenim.
Ak nie je mozné vykonat’ CBC alebo ak pacient neodpoveda na lie¢bu, Imreplys sa moze vysadit’ po
23 po sebe nasledujucich diioch podavania.

Sp6sob podavania

Imreplys sa mé podavat’ ako subkutdnna injekcia do brucha, stehna alebo hornej €asti ramena.
Imreplys si mdéze podavat’ sam pacient alebo ho mdze podavat’ opatrovatel’.

Imreplys sa musi rekonstituovat’ v 1 ml vody na injekciu. Pokyny na pripravu a podanie
rekonstituovaného prasku lieku Imreplys st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela, ¢ast’ 3,
,»Ako pouzivat’ Imreplys®.

4.3 Kontraindikacie

Anamnéza zavaznych reakcii z precitlivenosti vratane anafylaxie na l'udsky GM-CSF alebo produkty
odvoden¢ z kvasiniek alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

Imreplys sa moze pouzit’ v kombinacii s inou podpornou starostlivost'ou na liecbu H-ARS.

Vzhl'adom na to, Ze mechanizmus radia¢nej toxicity sa za¢ina v ¢ase vystavenia, lieCba lickom
Imprelys sa ma za¢at’ ¢o najskor po vystaveni Ziareniu. Stiidie u¢innosti sargramostimu pri podani v
intervale kratSom nez 24 hodin po vystaveni myelosupresivinym davkam Ziarenia sa vSak neuskutocnili
na vel’kom zvieracom modeli H-ARS vyvolaného oziarenim celého tela.

Precitlivenost’ a anafylaxia

Pri pouzivani sargramostimu boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii. V
pripade anafylaxie po podani davky sargramostimu sa ma liecba sargramostimom vysadit’.

Hemodynamicky edém, vypotky a pret'azenie tekutinami

U pacientov bol po podani sargramostimu v pritomnosti hematologického ochorenia hlaseny edém,
syndrom kapilarneho presakovania a pleuralny a/alebo perikardialny vypotok.

U pacientov s uz existujucim pleuralnym a perikardidlnym vypotkom méze podavanie sargramostimu
zhorsit’ zadrZiavanie tekutin. Zadrziavanie tekutin spojené so sargramostimom alebo zhorsené po jeho
podani usttpilo po preruseni podavania alebo znizeni davky sargramostimu, pricom v niektorych
pripadoch bola nasadena diureticka liecba.

Imreplys sa mé pouZzivat’ opatrne u pacientov s existujucim zadrziavanim tekutin, pl'acnymi infiltratmi
alebo kongestivinym zlyhanim srdca. PoCas podavania sargramostimu je potrebné starostlivo sledovat’

telesnit hmotnost’ a stav hydratacie.

Supraventrikularne arytmie

V nekontrolovanych stadiach bola pocas podavania sargramostimu v pritomnosti hematologického
ochorenia hldsena supraventrikularna arytmia, najma u pacientov s anamnézou srdcovej arytmie. Tieto
arytmie boli reverzibilné po vysadeni liecCby. Imreplys sa mé pouZzivat’ opatrne u pacientov s uz
existujucim ochorenim srdca. Ak sa zisti akdkol'vek nova alebo zhorSujuca sa arytmia, je potrebné
poradit’ sa s lekdrom alebo inym zdravotnickym pracovnikom.

Potencialny u¢inok na maligne bunky

Sargramostim je rastovy faktor, ktory stimuluje normalne myeloidné prekurzory. Nie je vSak mozné
vylucit moznost, Ze sargramostim médze posobit’ ako rastovy faktor pre akykol'vek typ nddoru, najma
myeloidné malignity. Pacienti s existujucim nadorovym ochorenim alebo jeho anamnézou sa maju
liecit’ lickom Imreplys ¢o najskor po vystaveni Ziareniu, pretoze vystavenie ohrozuje ich Zivot, a maju
sa Co najskor poradit’ s onkologom.

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje riziko imunogenicity.



Lie¢ba sargramostimom u 0sdb, ktoré neboli vystavené myelosupresivnym davkam Ziarenia, moze
vyvolat’ tvorbu neutralizujucich protilatok proti lieku, ¢o moéze zavisiet’ od trvania vystavenia
sargramostimu.

Riziko leukocytdzy

U pacientov, ktori dostavali sargramostim na hematologické ochorenia sa pozoroval pocet bielych
krviniek (white blood cells, WBC) > 50 000/mm3. Po vysadeni lieCby sargramostimom ustupila
leukocytoza v priebehu 3 az 7 dni. Ak WBC u ktoréhokol'vek pacienta prekroci > 50 000/mm3,
Imreplys sa ma ihned’ vysadit’.

Obmedzenia ucinnosti

Uginnost sargramostimu moZe byt obmedzena u pacientov s narusenou imunitou a u pacientov so
zakladnymi ochoreniami ovplyviujucimi funkciu kostnej drene. Pacienti s existujiicou supresiou
kostnej drene, ako st pacienti s hematologickymi malignitami, autoimunitnymi poruchami alebo
pacienti podstupujici chemoterapiu/radioterapiu, mézu mat’ suboptimalnu odpoved’ na sargramostim v
dosledku znizenych zasob progenitorovych buniek alebo zhorSenej hematopoézy. Okrem toho existuje
neistota v sivislosti s i€¢innost'ou sargramostimu u osob akutne vystavenych vysokej davke ziarenia
presahujicej 7,3 Gy (pozri ¢ast’ 5.1, Predklinicka ucinnost’). Vystavenie vysokym davkam ziarenia
moze sposobit’ nevratné zlyhanie kostnej drene, o obmedzuje potencialny prinos lieku Imreplys pri
podpore obnovy hematopoézy.

4.5 Liekové a iné interakcie

K dispozicii st obmedzené tdaje o lickovych interakciach. U pacientov uzivajucich sargramostim a
lieky indukujuce leukocytozu (napr. kortikosteroidy, iné faktory stimulujtice kolonie, litium) méze byt
pritomné zvysené riziko vzniku leukocytodzy (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Akutne vystavenie myelosupresivnym davkam ziarenia ma samo osebe toxicky ucinok na fertilitu a
embryo-fetalny vyvin. Thto skuto¢nost’ je nutné zvazit pri prijimani klinického rozhodnutia o pouziti
lieku Imreplys u gravidnych a/alebo laktujucich zien.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti sargramostimu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Imreplys sa méze pouzit’ u tehotnych Zien s H-ARS, ak je to potrebné z klinického hl'adiska.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sargramostim/metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u dojciat
nemodze byt vylucené.

Pocas liecby lickom Imreplys mozno zvazit' dojéenie, pri¢om treba mat’ na paméti, Ze novorodenci
mozu takisto potrebovat’ liecbu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o sargramostime a fertilite u l'udi. Stadie na kralikoch preukazali
neziaduce ucinky na fertilitu samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Imreplys nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ sargramostimu sa hodnotila pomocou vsetkych dostupnych zdrojov vratane klinickych
studii u dospelych a deti s roznymi indikaciami, $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, vyZiadanych

a nevyziadanych hlaseni a udalosti hlasenych v literatire.

Suhrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSie neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR), ktoré sa vyskytli pocas
liecby sargramostimom, boli:

. zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie,
o hemodynamicky edém, vypotok a pretaZenie tekutinami,
. supraventrikularne arytmie.

NajcastejSie ADR pozorované u pacientov s hematologickym nadorovym ochorenim lie¢enych
intravenozne podavanym sargramostimom su: horucka (bez infekcie, az 95 %), hnacka (az 88 %),
vracanie (az 84 %), kozné reakcie (az 77 %), vyrazka (az 70 %), asténia (az 69 %), metabolické
laboratérne abnormality (az 58 %), malatnost’ (az 58 %), vysoka hladina glukoézy (az 49 %), bolest’
brucha (az 38 %), tbytok telesnej hmotnosti (az 37 %), nizka hladina albuminu (az 36 %), pruritus (az
23 %), krvacanie gastrointestinalneho traktu (az 27 %), zimnica (az 25 %), faryngitida (az 23 %),
bolest kosti (az 21 %), bolest’ v hrudniku (az 15 %), hypomagneziémia (az 15 %), hemateméza (az

13 %), artralgia (bolest’ kibov; az 11 %), tizkost' (az 11 %), krvacanie o¢i (aZ 11 %). U niektorych
ucastnikov mohli k vyskytu tychto ADR prispiet’ zakladné ochorenia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulka s ADR vychadza z udajov z 5 klinickych §tadii u 182 pacientov s hematologickymi
onkologickymi ochoreniami, u ktorych st WBC ovplyvnené podobne ako pri akitnom vystaveni
myelosupresivnym davkam Zziarenia. V tychto §tdidch bol sargramostim podavany intravenozne.

Neziaduce reakcie sl zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u dospelych a deti s hematologickym onkologickym
ochorenim lie€enych intraven6znym sargramostimom v kontrolovanych klinickych Stidiach

Trieda organovych | Vel’'mi casté Casté Menej Zriedkavé | Vel'mi
systémov casté zriedkav
é
(MedDRA)
Poruchy nervového Uzkost
systému
Poruchy oka Krvacanie oci
Poruchy ciev Vazodilataci
a

Poruchy dychacej Faryngitida
sustavy, hrudnika a
mediastina

Bolest’ brucha

Hnacka




Trieda organovych | Velmi ¢asté Casté Menej Zriedkavé | Velmi

systémov casté zriedkav
é
(MedDRA)
Poruchy Krvacanie
gastrointestinalneho | gastrointestinalne-
traktu ho traktu
Hemateméza
Vracanie
Poruchy koze a Pruritus

podkozného tkaniva | Vyrazka

Kozné reakcie

Poruchy kostroveja | Bolest kosti

svalovej ststavy a Artralgia
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Asténia

reakcie v mieste Bolest’ v hrudniku

podania Zimnica

Horucka (bez
infekcie)

Malatnost’

Ubytok telesnej
hmotnosti

Laboratorne a Vysoka hladina
funk¢né vySetrenia glukozy

Nizka hladina
albuminu

Hypomagneziémia

Metabolické
abnormality vo
funkénych
vySetreniach, inak
nespecifikované

Pediatrickd populacia

Celkovo 332 pediatrickych G¢astnikov bolo lieCenych intravenéznym sargramostimom v pritomnosti
hematologického ochorenia, u nedonosenych novorodencov a deti s Crohnovou chorobou v

15 klinickych stidiach, pricom 5 z nich boli kontrolované studie, 190 pacientov bolo vo veku 0 — 1
mesiac, 6 pacientov bolo vo veku > 1 mesiac az < 2 roky, 1 pacient mal < 1 rok (d’alej
nespecifikované), 86 pacientov bolo vo veku 2 az < 12 rokov a 49 pacientov bolo vo veku 12 az

< 18 rokov. Celkovy profil bezpecnosti bol podobny ako u dospelych.

Neziaduce reakcie na liek hldsené pri subkutdnnom podani sargramostimu

Dalsie ADR boli pozorované v klinickych $tadiach u zdravych dospelych dobrovolnikov a deti s
Crohnovou chorobou, kde sa vd¢sine pacientov podaval sargramostim subkutanne. V tychto Studiach
boli okrem ADR uvedenych v tabul'ke 1 hlasené aj reakcie v mieste podania injekcie (az 91 %), bolest’
hlavy (az 50 %), bolest’ chrbta (az 47 %), nauzea (az 23 %), kice v bruchu (az 17 %), dyspnoe (az

12 %) a celkova bolest tela (az 13 %).

Vyziadané a nevyziadané hldsenia a udalosti hlasené v literatiire u pacientov lie€enych
sargramostimom (s réznymi cestami poddvania)




Najcastejsimi ADR boli pyrexia, reakcia v mieste podania injekcie, dyspnoe, nauzea, bolest’ v
hrudniku, vracanie, hnacka, zimnica, vyrazka, hypotenzia, bolest’ brucha, febrilna neutropénia, sepsa,
pneumonia, zavraty a synkopa.

Pri pouzivani sargramostimu pri roznych zdravotnych stavoch boli hldsené zavazné reakcie
z precitlivenosti vratane anafylaxie, hemodynamického edému, vypotku, pretazenia tekutinami

a supraventrikularnej arytmie.

Medzi hlaseniami z dospelej a pediatrickej populécie sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v profile
bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky do 100 pg/kg/dent (4 000 ug/m?/defi alebo priblizne 16-nasobok odporic¢anej davky) sa
podavali 4 pacientom so solidnymi nadormi v nekontrolovanej stadii fazy 1 kontinualnou
intravenoznou infliziou pocas 7 az 18 dni. Pozorovali sa zvy$enia WBC az o 200 000 buniek/mm?.
Boli hlasené dyspnoe, malatnost’, nauzea, horucka, vyrazka, tachykardia, respiracna porucha,
trombocytopénia, bolest’ hlavy a zimnica, ktoré boli po vysadeni sargramostimu reverzibilné.

V pripade predavkovania vysad'te lieCbu lickom Imreplys a sledujte u pacienta zvySenic WBC a
respiracné priznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujice kolonie, ATC kod: LO3AA09

Mechanizmus u¢inku

Sargramostim je rekombinantny 'udsky GM-CSF. Vézba na receptory GM-CSF exprimované na
povrchu cielovych buniek (hematopoetickych progenitorov a zrelych imunitnych buniek) iniciuje
intracelularnu signaliza¢nu kaskadu, ktora indukuje bunkové odpovede (t. j. delenie, dozrievanie,
aktivaciu). GM-CSF je faktorom pre viacer¢ linie buniek a okrem ucinkov zavislych od davky na
myelomonocytovu liniu méze podporovat’ proliferaciu a dozrievanie megakaryocytovych a
erytrocytovych progenitorov.

Predklinicka ti¢innost’

Stadie tginnosti sargramostimu pri indikacii H-ARS sa nemohli vykonavat' u I'udi, pretoze
vykonavanie takychto $tudii je v rozpore so vSeobecne uzndvanymi principmi lekarskej etiky a
praktické stadie po nahodnom alebo imyselnom vystaveni zivot ohrozujicim davkam ionizujiiceho
ziarenia nie je mozné vykonavat’. Preto sa vykonali 3 adekvatne a dobre kontrolované stadie (t. j.
randomizované, zaslepené, placebom kontrolované) na dobre charakterizovanom modeli s makakmi
rézus s H-ARS indukovanym oziarenim celého tela (fotal body irradiation, TBI).

V ramci tychto §tidii sa poskytovala minimalna podporna starostlivost’, ¢im sa simulovalo prostredie s
obmedzenymi zdrojmi po radiologickom a/alebo jadrovom incidente s vel'kym poctom obeti.
Neposkytovala sa plna krv, krvné produkty ani individualizované antibiotika.


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

Vo vSetkych stadiach sa makakom rézus podavali davky 7 pg/kg formou jednej subkutannej injekcie
denne, Co je klinicka odporucana davka pre dospelych vystavenych myelosupresivnym davkam
ziarenia (pozri Cast’ 4.2).

Primarny dokaz u¢innosti sargramostimu je zhrnuty v tabul’kach nizsie.

TabulPka 2: Randomizovana, zaslepena, placebom kontrolovana studia na makakoch rézus
(Stadia 1)

Dizajn

Randomizovana, zaslepena, placebom kontrolovana §tadia G¢innosti
vykonana na makakoch rézus

Pocet zvierat

108 nehumannych primatov (NHP, 54 samcov, 54 samic). Zvierata
vystavené ziareniu 6,55 Gy (36 samcov, 36 samic) alebo 7,13 Gy
(18 samcov, 18 samic)

Randomizacia

NHP randomizované na podavanie sargramostimu (7 pg/kg/den) alebo
placeba (voda na injekciu). Liecba sa zacala 48 = 1 hodina po TBI a
pokracovala denne az do ANC > 1 000 buniek/pl pocas 3 po sebe
nasledujucich dni alebo ANC > 10 000 buniek/pl.

Davka Ziarenia

6,55a7,13 Gy

Primarny ukazovatel

60-dnové prezivanie po oziareni

Vysledky

Vysledky primarneho | Sargramostim vyrazne zvys$il mieru prezivania po 60 ditoch: prezilo 28/36
ukazovatela (TBI (77,8 %) zvierat v porovnani s 15/36 (41,7 %) v kontrolnej skupine

6,55 Gy) (p = 0,0018, Fisherova presna jednostranna hodnota)

Vysledky primarneho | Sargramostim zvysil mieru prezivania po 60 diioch: prezilo 11/18 (61,1 %)
ukazovatela (TBI zvierat v porovnani s 3/18 (16,7 %) v kontrolnej skupine (p = 0,0076,

7,13 Gy) Fisherova presna jednostranna hodnota)

Vysledky Sargramostim zlepsil rychlost’ obnovy leukocytov, neutrofilov
sekundarneho a trombocytov pri oboch davkach Ziarenia (6,55 a 7,13 Gy). Zistilo sa aj
ukazovatela zniZenie vyskytu bakterialnych infekcii.

Priemerné trvanie
vystavenia lieku
Imreplys

17,6 diia (rozsah 12 — 23) [skupina s davkou 6,55 Gy]
16,8 dia (rozsah 12 — 23*) [skupina s davkou 7,13 Gy]

Skratky: ANC: absolutny pocet neutrofilov; NHP: nehumanne primaty; TBI: oziarenie celého tela
*V tabulke 32 v sprave o Studii sa uvadza rozsah trvania od 12 do 24 dni, 1 deii bol vSak vynechany v 16. deni v
pripade zvierat'a, ktoré dostavalo liecbu v 2. — 25. den.

Tabul’ka 3: Cas do obnovy neutrofilov (ANC) a trombocytov a vyskyt infekcie u makakov rézus
(Stadia 1)

Stidia 1 Davka | Sargramostim Kontrolné Statisticka
TBI (N =36) vehikulum vyznamnost’
(N=36) (log-rank test)

Cas do obnovy (dni), median dni (95 % IS)

ANC > 500/pl 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p <0,0001
ANC > 1 000/l 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001
Pocet trombocytov 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p =0,0008
>20000/ul

ANC > 500/ul 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076
ANC > 1 000/l 17 (17, 18) 19 (18, 20) p =0,0206
Pocet trombocytov 16 (15,17) 20 (17, NE) p =0,0002
>20000/ul




Miera vyskytu infekcie

% vyskyt bakterialnej 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p <0,0001
infekcie (95 % IS)

% vyskyt pozitivnej 6,55Gy | 18 % 45 % -
hemokultivacie

Skratky: ANC: absolutny poc¢et neutrofilov; IS: interval spolahlivosti; NE: neodhadované (not
estimated)

TabulPka 4: Randomizovana, placebom kontrolovana $tidia u¢innosti v modeli s makakmi rézus
s H-ARS indukovanym TBI (Studia 2)

Dizajn Stadia G&innosti, konkrétne prinosu pre prezivanie a oneskorenej
odpovede (o¢akavana odpoved vo forme obnovenia hematopoézy)
sargramostimu 60 dni po smrtel'nom TBI v davke LD50/60 s minimalnou
podpornou starostlivostou (antibiotika a tekutiny) u makakov rézus

Pocet zvierat 105 samcov NHP randomizovanych do 3 skupin (n = 35 v kazdej skupine)

Liec¢ba Denne az do ANC > 1 000 buniek/pl

Déavka Ziarenia 6,80 Gy TBI

Primérny ukazovatel 60-dnové prezivanie

Vysledky

60-diové prezivanie | Pocet prezivajicich NHP lieCenych sargramostimom

24 hodin 17235 (49 %) (p = 0,11, log-rank test)

48 hodin 21 z 35 (60 %) (p = 0,03, log-rank test)

60-diové prezivanie | Pocet prezivajucich NHP v kontrolnej skupine

Kontrolna skupina 10 z 34 (29 %)

Priemerné trvanie 18 dni alebo do zvySenia ANC nad 1 000 buniek/pl

vystavenia licku

Imreplys

Skratky: ANC: absolutny pocet neutrofilov; LD: smrtel'nd davka (lethal dose); NHP: nehuméanne primaty; TBI:
oziarenie celého tela

Vysledky adekvatnej a dobre kontrolovanej (adequate and well-controlled, AWC) stidie ti¢innosti a
potvrdzujiicej AWC §tadie G€innosti na nehumanych primatoch (NHP) st zhrnuté v tabul’ke 5.

TabulPka 5: Randomizovana, placebom kontrolovana $tidia u¢innosti v modeli s makakmi rézus
s H-ARS indukovanym TBI (Studia 3)

Dizajn Randomizovana, placebom kontrolovana stidia uc¢innosti v modeli NHP
s H-ARS indukovanym TBI

Pocet zvierat 308 NHP (154 samcov, 154 samic)

Liecba Denne, od 48, 72, 96 alebo 120 hodin po oziareni az do navratu ANC na

hodnoty > 1 000/ul pocas 3 po sebe nasledujucich dni. Liecba bola
zastavend, ak bola hodnota ANC > 10 000/ul

Davka Ziarenia 7.13 Gy TBI

Primarny ciel Vyhodnotit’ G¢innost’ sargramostimu (7 pg/kg/den) v porovnani s
placebom pri podavani zacatom 48, 72, 96 alebo 120 hodin po TBI pri
NHP vystavenych TBI s davkou 7,13 Gy

Primarny ukazovatel 60-dnové prezivanie

Sekundarne ciele Vyhodnotit’ t¢innost’ na hematologické parametre a vyskyt infekcie
Vysledky

60-diiové preZivanie Pocet prezivajucich NHP liecenych sargramostimom

48 hodin 30 zo 44 (68 %)

72 hodin 33 z0 44 (75 %)

96 hodin 30 zo 44 (68 %)
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120 hodin 37 zo 44 (84 %)

60-dnové preZivanie Pocet prezivajucich NHP v kontrolnej skupine

Kontrolné skupina 38 zo 44 (86 %)

Priemerné trvanie Priblizne 16 dni do dosiahnutia ANC > 1 000 buniek/ul poc¢as 3 po sebe
vystavenia lieku nasledujucich dni alebo ANC > 10 000 buniek/pl

Imreplys

* Vysledky 60-dilového prezivania neboli Statisticky kontrolované z hl'adiska multiplicity. V désledku toho je
sila dokazov obmedzena a zistenia by sa mali interpretovat’ s obozretnostou.
Skratky: ANC: absolutny pocet neutrofilov; NHP: nehumanne primaty; TBI: oziarenie celého tela

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj pri sargramostime existuje potencial
imunogenicity.

V pripade makakov rézus vystavenych ziareniu mensiemu ako 2 Gy a lieCenych 7 pg/kg/den
sargramostimu formou subkutannej injekcie pocas 14 dni neboli pozorované Ziadne protilatky proti
lieku. Ocakava sa, Ze ¢inok Ziarenia oslabi schopnost’ 'udského tela tvorit’ protilatky proti lieku.

Do dnesného dia neboli u pacientov bez myelosupresie pozorované ziadne klinické bezpe¢nostné
signaly suvisiace s protilatkami proti liecku alebo neutralizujicimi protilatkami proti lieku.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s (so) Imreplys
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie lieCba akutneho radiacného
syndromu (informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Vynimo¢nych okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia, z vedeckych dovodov si z etickych dovodov nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o
tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje o farmakokinetike sargramostimu u pacientov akttne vystavenych myelosupresivnym davkam
ziarenia nie su k dispozicii.

Modelovanie a simulacia farmakokinetickych udajov u zdravych dospelych l'udi naznacuje, ze
hodnoty vystavenia sargramostimu Cmax a plochy pod krivkou (area under the curve, AUC) pri davke
7 pg/kg u zdravych dospelych I'udi by mali prekrocit’ hodnoty vystavenia sargramostimu Cpax (97,6 %
pacientov) a AUC (100 % pacientov) pri rovnakej davke 7 pg/kg pri makakoch rézus.

Farmakokinetika sargramostimu u zdravych pediatrickych pacientov bola odhadnuta skalovanim
farmakokinetického modelu dospelej populécie na pediatricku populaciu. Priemerné hodnoty AUCo.24
predpovedané modelom pri davkach sargramostimu 7, 10 a 12 pg/kg u pediatrickych pacientov s
hmotnost'ou vyssou ako 40 kg (~dospievajici), 15 az 40 kg (~malé deti) a 0 aZ menej ako 15 kg
(~novorodenci az batol'atd) boli podobné hodnotam AUC u dospelych po davke 7 pg/kg.

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov pre lyofilizovany sargramostim bola

priemerna hodnota Crax po subkutannej davke 7 ug/kg (ekvivalent davky 250 ug/m? u 70 kg ¢loveka s
plochou povrchu tela 1,96 m?) na Grovni 3,03 ng/ml a priemerna hodnota AUCo.24 bola 21,3 ngeh/ml.
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Po opakovanom subkutannom podani nedoslo k akumulacii sargramostimu a po jednej subkutannej
davke boli splnené podmienky rovnovazneho stavu.

Absorpcia

Po subkutannom podani bol sargramostim zisteny v sére skoro (15 minut) a dosiahol maximalne
sérové koncentracie 2,5 az 4 hodiny po podani.

Po jednej subkutannej davke sargramostimu v rozmedzi 2 az 8 pg/kg u zdravych ucastnikov muzského
pohlavia sa pozorovalo vyraznejsie zvysenie hodnoty AUC, neZ je timerné davke.

Distribtcia

V $tudii sa zdravym ucastnikom podavalo 250 pg sargramostimu formou intravendznej infuzie pocas
2 hodin. Pozorovany distribu¢ny objem (V) po intravendéznom podani bol 14 1.

Biotransformacia

Specifické studie metabolizmu sa nevykonali, pretoZe sargramostim je protein a ocakava sa, Ze sa
rozlozi na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminécia

Ked’ sa sargramostim podaval subkutanne zdravym dospelym dobrovol'nikom, mal terminalny pol¢as
eliminacie 1,4 h. Pozorovany celkovy telesny klirens/subkutanna biologicka dostupnost’ (CL/F) boli
23,9 I/h.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Toxikologia

V §tudii toxicity s opakovanymi davkami bol sargramostim denne podavany subkutanne makakom
dlhochvostym v davkach 20 a 200 pg/kg/den pocas 30 dni. Ako primérny ciel toxicity bol
identifikovany lymfo-hematopoeticky systém: pri davkach > 20 pg/kg/den sa pozoroval zvyseny pocet
bielych krviniek a trombocytov, ako aj zapal sleziny a infiltracia lymfoidnych buniek.

Pri davke 200 pg/kg/den bola pri utrateni pozorovana stredne zavazna az zdvazna myeloidna
hyperplazia kostnej drene a infiltraty mononuklearnych buniek v srdci a inych organoch a pri davke
200 pg/kg/den bola u zvierat v terminalnom Stadiu aj s rekonvalescenciou pozorovana stredne zavazna
az zé&vazna atrofia tymusu. VSetky nélezy sa povazovali za stiivisiace s farmakoldgiou sargramostimu,
a preto st potencialne klinicky relevantné. Véac¢sina nalezov sa v§ak pozorovala pri davke, ktora je
priblizne 17 az 29-ndsobne vyssia ako klinické vystavenie pri odporacanych davkach u I'udi (7 az

12 pg/kg/den) na zéklade skalovania telesnej hmotnosti.

Podobny vzorec toxicity, ale pri niz§ej davke (20 ug/kg/den) sa pozoroval v 42-diiovej Stadii toxicity
po opakovanych davkach, v ktorej sa makakom dlhochvostym podavali subkutanne davky 20, 63 a
200 pg/kg/den prostrednictvom liekovej formy sargramostimu obsahujicej kyselinu
etyléndiamintetraoctova (EDTA), ktora sa lisi od lieku Imreplys. V tejto §tadii bolo systémové
vystavenie (AUC) pri davke 20 pg/kg/dei priblizne 2-nasobne vyssie ako klinické vystavenie pri
davkach odporucanych u l'udi (7 az 12 pg/kg/den).

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Vsetky stadie reprodukénej toxicity boli vykonané s liekovou formou sargramostimu s obsahom
EDTA, ktora sa 1isi od lieku Imreplys.
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V studii fertility a raného embryonalneho vyvinu sa sargramostim podaval subkutanne kralikom v
davkach 25, 70 a 200 pg/kg/den v priebehu od 6 dni pred umelou inseminaciou az po 7. deii
gestacného veku (gestation day, GD). Toxicita u matiek bola evidentna pri davke > 70 pg/kg/den. Pri
davke 200 pg/kg/den sa pozoroval pokles poctu implantaénych miest, zvySena miera
predimplantac¢nych strat a pokles poctu zivotaschopnych embryi. Hodnota AUC na tirovni ziadnych
pozorovanych neziaducich ucinkov (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) pre reprodukénti
toxicitu samic a ranti embryondlnu vyvinovi toxicitu pri davke 70 pg/kg/deit bola spociatku (na
zaCiatku obdobia podavania davky) priblizne 7,2-nasobkom klinického vystavenia pri odporicane;j
klinickej davke u dospelych (7 pg/kg/den).

V stadii embryo-fetdlneho vyvinu sa gravidnym kralikom podavali subkutdnne davky sargramostimu
pocas obdobia GD 6 az GD 19 alebo GD 19 az GD 28 v davkach 25, 70 a 200 pg/kg/den.

Toxicita u matiek bola evidentna pri davke > 25 pg/kg/den. Pri davke > 70 pg/kg/den sa pozorovala
zvy$ena miera neskorej resorpcie a znizenie hmotnosti plodu. Pri davke 200 pg/kg/den bola evidentna
zvySena miera spontannych potratov a postimplantacnych strat, znizenie poctu Zivotaschopnych
plodov a zniZzend hmotnost’ maternice a placenty pocas gravidity. Hodnota AUC na urovni NOAEL
pre embryo-fetdlnu toxicitu pri davke 25 pg/kg/den bola spociatku (na zaciatku obdobia podavania
davky) priblizne 2,9-ndsobkom klinického vystavenia pri odporucanej klinickej davke u dospelych

(7 ng/kg/den).

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa kralikom podavali subkutanne davky sargramostimu
pocas obdobia GD 6 az GD 19, od GD 19 az do vrhu alebo odo dia laktécie (lactation day, LD) 1 do
LD 14 v davkach 25, 70 a 200 pg/kg/den. Toxicita u matiek sa pozorovala pri davke > 25 pg/kg/den.
Pri davkach > 25 pg/kg/deii sa pozorovalo znizenie prezivania mlad’at po vrhu, ked’ sa kralikom
podavali davky pocas laktacie. Vysoka davka 200 pg/kg spdsobila zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at,
ked’ sa kralikom podéavali davky pocas laktacie a od GD 19 do vrhu. Liecba v obdobi GD 6 - GD 19 a
GD 19 — vrh davkou 200 pg/kg/dei viedla k potratom, zatial’ o po lie¢be v obdobi GD 6 — GD 19
davkou 200 pg/kg/deit sa pozorovalo aj umrtie vSetkych mlad’at pri vrhu, skora resorpcia, mensi pocet
narodenych mlad’at a mensia vel'kost’ vrhu v 0. den po narodeni. Pre novorodenecku toxicitu
neexistuje ziadna hodnota NOAEL. Hodnota AUC pri davke 25 pg/kg/den bola spociatku (na zaciatku
obdobia podavania davky) priblizne 2,6-nasobkom klinického vystavenia pri odporucanej klinicke;j
davke u dospelych (7 pg/kg/den).

Na konci obdobi davkovania sa systémové vystavenie znizilo v dosledku tvorby protilatok proti
sargramostimu a dosiahlo 1-nasobok, 0,2-nasobok a 0,2-nasobok klinického vystavenia v Stadiach
fertility a raného embryonalneho vyvinu, embryo-fetalneho vyvinu, a prenatalneho a postnatalneho
vyvinu, v uvedenom poradi.

Genotoxicita a karcinogenita

Nevykonali sa §tadie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu sargramostimu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

manitol (E421)

sachardza

trometamol

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka
4 roky

Dalsie informacie:

. Ak neotvorené injek¢éné liekovky dosiahnu teplotu do 25 °C, st stabilné az 1 rok, ak st
chranené pred svetlom.

. Ak neotvorené injekcné liekovky dosiahnu teplotu do 40 °C, st stabilné az 1 mesiac, ak st
chranené pred svetlom.

. Nevystavujte pdsobeniu ionizujuceho ziarenia s davkou viac ako 1 Gy. Ak st neotvorené

injekené liekovky vystavené posobeniu ionizujuceho Ziarenia s davkou do 1 Gy, su stabilné az 2
tyzdne pri teplotach do 40 °C, ak st chranené pred svetlom.

Po rekonstiticii
Po rekonstitucii s vodou na injekciu (nie su si¢ast'ou balenia lieku Imreplys) bola preukdzana
chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a zvycajne by nemali presiahnut’ 24
hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstitiicia neprebehla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkost balenia je pét injekénych liekoviek po 8 ml (Cire sklo typu I).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepretrepavajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

tel.: +353.1264.1754

e-mail: info@partnertx.com

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1924/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

15


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

PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006 a v
stlade s tymito poziadavkami ma drZzitel' rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych 6
mesiacov.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujice
opatrenia:
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Popis

Termin vykonania

S cielom d’alej charakterizovat’ i€innost’ a bezpecnost’
sargramostimu pri lieCbe akutneho vystavenia
myelosupresivnym dédvkam Ziarenia s hematopoetickym

subsyndrémom akutneho radia¢ného syndromu (H-ARS) drzitel

rozhodnutia o registracii vykona studiu PTX-01-00,
retrospektivnu observacnu $tadiu na vyhodnotenie G¢innosti a
bezpecnosti sargramostimu u 0sob vystavenych
myelosupresivnym dévkam ziarenia po udalosti sprevadzane;j
ionizujucim ziarenim, podla schvaleného protokolu a predlozi
jej vysledky.

PredloZenie protokolu: 30. juna
2025

Termin: zévere¢né vysledky
studie do 6 mesiacov po
pouziti lieku v pripade
incidentu

S cielom zabezpecit’ dostatocné monitorovanie bezpecnosti

a ucinnosti sargramostimu pri liecbe akttneho vystavenia
myelosupresivnym dédvkam Ziarenia s hematopoetickym
subsyndrémom akutneho radia¢ného syndromu (H-ARS) bude
drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytovat’ kazdorocné
aktualizacie v pripade akychkol'vek novych informacii
tykajticich sa bezpecnosti a i€innosti sargramostimu.

Predlozenie protokolu: netyka
sa

Termin: predlozi sa ako sucast’
kazdoro¢ného opakovaného
hodnotenia
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Imreplys 250 mikrogramov prasok na injekEny roztok
sargramostim

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 ug sargramostimu.
Po rekonstitucii kazdy ml obsahuje 250 pg sargramostimu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje manitol (E421), sacharézu, trometamol a kyselinu chlorovodikovi. Dalgie informécie si
pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok
5 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1924/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imreplys 250 pg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Imreplys 250 mikrogramov prasok na injekciu
sargramostim
S.c. pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

| 6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Imreplys 250 mikrogramov prasok na injekény roztok
sargramostim

W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vés vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika, zdravotnu sestru alebo
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika,

zdravotnu sestru alebo poskytovatela zdravotne;j starostlivosti. To sa tyka aj akychkol'vek
vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Imreplys a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imreplys
Ako pouzivat’ Imreplys

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Imreplys

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wd =

1. Co je Imreplys a na ¢o sa pouZiva

Imreplys obsahuje lieCivo sargramostim, ktoré je podobné prirodzenej bielkovine v tele nazyvanej
faktor stimulujuci koldnie granulocytov a makrofagov (GM-CSF). GM-CSF pomaha kostnej dreni
tvorit’ biele krvinky a krvné dosticky, ktoré st rozhodujtice v boji proti infekciam a pri hojeni
poraneni. Tento liek sa pouziva na liecbu dospelych a deti od narodenia, ktori boli nahle vystaveni
vysokej davke ziarenia. Tento stav sa nazyva hematopoeticky subsyndrom akutneho radiacného
syndromu (H-ARS). Ziarenie moze vyrazne znizit' po&et bielych krviniek (€o zvysuje riziko infekcie),
pocet krvnych dosti¢iek (¢o vedie ku krvacaniu) a cervenych krviniek, ¢o spésobuje anémiu a mozné
poskodenie organov.

Preukézalo sa, zZe sargramostim zvysuje pocet krviniek u pacientov s urcitymi onkologickymi
ochoreniami krvi, ktori podstupuji chemoterapiu alebo st po transplantacii kostnej drene. Podobne
ako pacienti s onkologickym ochorenim, aj 'udia, ktori boli vystaveni Ziareniu a maju H-ARS, budu
mat oslabeny imunitny systém a zniZzeny pocet krviniek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imreplys

NepouZivajte Imreplys

- ak ste alergicky na sargramostim alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste mali zdvaznu alergicku reakciu vratane anafylaxie na l'udsky GM-CSF (sargramostim)
alebo iné produkty vyrobené z kvasiniek.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Imreplys, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika, zdravotnt sestru
alebo poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Generalizovana alergia je menej Castou, ale zavaznou reakciou na Imreplys. Mdze sa prejavit’ ako
vyrazka na celom tele, zihl'avka, tazkosti s dychanim, rychly pulz, potenie a pocit mdloby. V
zavaznych pripadoch mdze byt’ generalizovana alergia zivot ohrozujuca. Ak si myslite, ze méate
generalizovant alergiu na Imreplys, prestaiite Imreplys uzivat’ a okamzite kontaktujte lekara,
lekarnika, zdravotni sestru alebo poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

Akttne alebo nahle vystavenie vysokej ddvke ziarenia mdze byt’ zivot ohrozujice. Mozny prinos lieku
Imreplys vo forme znizenia rizika ohrozenia zivota pri vystaveni vysokym dévkam Ziarenia je
potrebné porovnat’ s moznymi rizikami pouzivania tohto lieku.

Niektoré vedl'ajsie ucinky lieku Imreplys mozu byt tiez priznakmi vystavenia ziareniu alebo inych
liecob, ktoré ste uzivali. Okamzite kontaktujte lekara, lekarnika, zdravotn1 sestru alebo poskytovatel’a

zdravotnej starostlivosti, ak po pouziti lieku Imreplys:

budete mat’ hort¢ku nad 38 °C,

o spozorujete akékol'vek priznaky infekcie vratane zimnice, bolesti hrdla alebo kongescie
(napriklad upchaty nos),

o mate tazkosti s dychanim alebo sa u vas vyskytne sipot, mdloby, rozsiahla kozna vyrazka,
zihlavka alebo pocit alergickej reakcie,

o zaznamenate nahly narast telesnej hmotnosti alebo iné priznaky nahromadenia tekutin, ako st
opuchnuté nohy alebo chodidla,

. zaznamenate bolest’ v hrudniku, neprijemné pocity v hrudniku alebo rychly alebo nepravidelny
pulz.

Ak mate obavy z akychkol'vek inych vedlajsich ucinkov alebo priznakov, ktoré sa u vas mozu
vyskytnut’, obratte sa na lekara, lekarnika, zdravotnu sestru alebo poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti.

Pocas liecby sargramostimom ma lekar, lekarnik, zdravotna sestra alebo poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti sledovat’ vas pocet krviniek, ak je to mozné. V zavislosti od vysledkov vySetreni sa moze
vaSa davka lieku Imreplys upravit’ alebo sa lie¢ba lickom Imreplys moze ukondit.

Ak mate onkologické ochorenie, a najmé ak sa v sucasnosti liecite na onkologické ochorenie, obratte
sa na svojho onkologa €o najskor po vystaveni ziareniu bez ohl’'adu na to, ¢i ste zacali pouzivat’
Imreplys.

Iné lieky a Imreplys
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekdrnikovi, zdravotnej sestre alebo poskytovatel'ovi zdravotnej starostlivosti.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vas lekar zvazi prinos a riziko pouzivania lieku Imreplys pre vés a vaSe diet’a.

Nie je zname, ¢i sargramostim poskodi vase nenarodené dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neboli hlasené ziadne ucinky na schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje pocas pouzivania
lieku Imreplys.
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3. Ako pouzivat’ Imreplys

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik, zdravotna sestra alebo iny
poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u nich.

Podavanie lieku Imreplys sa ma zacat’ ¢o najskor po vystaveni akiitnym vysokym davkam ziarenia.

Odporucana davka lieku Imreplys, ktora sa ma injekéne podat’ pod kozu (subkutanna injekcia), je
uvedena nizsie.

o 7 mikrogramov/kg u deti a dospievajucich s hmotnost'ou nad 40 kg a u dospelych,
o 10 mikrogramov/kg u deti a dospievajticich s hmotnostiou od 15 kg do 40 kg,
o 12 mikrogramov/kg u novorodencov, doj¢iat alebo deti s hmotnost'ou nizSou ako 15 kg.

Vas lekar, lekarnik, zdravotna sestra alebo poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie spravny
objem, ktory sa ma injek¢éne podat’ vam alebo vasmu dietat’u.

Vas lekar, lekarnik, zdravotna sestra alebo poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, ako dlho
sa mate vy alebo vase diet’a liecit’ liekom Imreplys, kym sa pocet krviniek dostato¢ne nezlepsi, co sa

urc¢i na zédklade vySetrenia krvi. Ak nie je mozné vykonat’ vySetrenie krvi na zistenie poctu krviniek,
lie¢bu lickom Imreplys mozno ukonéit’ po 23 po sebe nasledujucich diloch podavania lieku.

Individuilna davka pre

Individudlna davka pre pacienta (ug) = hmotnost’ (kg) x davka v

alebo dieta alebo
dospievajuceho s
hmotnostou > 40 kg
(telesna hmotnost’ 80 kg)

pacienta (pg) pg/kg
. Pri vypocte pociatocnej davky sa ma vzdy pouzit’ skutocna
telesna hmotnost’ na zaciatku liecby.
o Celkovy pocet g vydelte 250 pg/ml, ¢im ziskate potrebny pocet
ml.
Priklad pre dospelého, Individualna davka pre pacienta (ug) = 80 kg x 7 ug/kg = 560 pg

Bude potrebnych 560 pg lieku Imreplys, t. j. 2 celé injekéné liekovky
Imreplys a Cast’ tretej injekénej lickovky (zvysny liek v tretej injekénej
liekovke sa ma zlikvidovat).

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

Preto je potrebna injekéna striekacka s objemom 3 ml.

Priklad pre deti alebo
dospievajucich s
hmotnostou 15 — 40 kg
(telesna hmotnost’ 20 kg)

Individualna davka pre pacienta (ug) = 20 kg x 10 pg/kg =200 ug
Bude potrebnych 200 pg lieku Imreplys, t. j. Cast’ 1 injek¢nej liekovky
lieku Imreplys (zvysny liek v injekcnej liekovke sa ma zlikvidovat)).
200 pg + 250 pug/ml = 0,80 ml.

Preto je potrebna injekéna striekacka s objemom 1 ml.

Priklad pre novorodenca,
dojca alebo dieta < 15 kg
(telesna hmotnost’ 5 kg)

Vaga davka

Individualna davka pre pacienta (ug) = 5 kg x 12 ug/kg = 60 pg

Bude potrebnych 60 pg lieku Imreplys, t. j. ast’ 1 injek¢nej liekovky
lieku Imreplys (zvy$ny liek v injek¢énej liekovke sa ma zlikvidovat)).
60 pug + 250 pg/ml = 0,24 ml.

Preto je potrebna injekéna strickacka s objemom 1 ml.

Individualna davka pre pacienta (ug)=  kgx  pgkg=_ pug
Bude potrebnych g lieku Imreplys (_ celé injekéné liekovky a
cast’ [1 alebo Ziadna] injek¢nej lieckovky [ak sa vyZaduje Cast’ injekéne;j

liekovky, zlikvidujte vSetok zvysny liek]).
_ ug+250pg/ml=__ ml
Preto je potrebna injekéna striekacka s objemom ml.

Ak pouzijete viac lieku Imreplys, ako mate
Co najskor kontaktujte lekara, lekarnika, zdravotnu sestru alebo poskytovatel'a zdravotnej
starostlivosti. Poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vas moze chciet’ sledovat’.
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Ak zabudnete pouzit’ liek Imreplys
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niektorych pacientov pouZzivajucich sargramostim sa mézu vyskytnut’ neziaduce vedl'ajsie ucinky, z
ktorych vécSina je mierna az stredne z&vazna a nie je zavazna.

Najzavaznej$im vedl'ajsim ucinkom je zavazna alergicka reakcia (vratane anafylaxie). Ak sa u vas
vyskytne, prestaiite pouzivat’ Imreplys a okamzite kontaktujte lekara, lekarnika, zdravotn sestru alebo
poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Medzi d’alsie dolezité vedlajsie ucinky patri vysoké horucka (nad 38 °C), prejavy infekcie (ako je
zimnica, bolest’ hrdla, upchatie nosa, nadcha), tazkosti s dychanim alebo sipot, pocit mdloby,
rozsiahla kozna vyrazka alebo zihl'avka alebo iné prejavy alergickej reakcie, nahly narast telesnej
hmotnosti, opuch néh alebo chodidiel alebo iné prejavy hromadenia tekutin, bolest’ v hrudniku,
neprijemné pocity v hrudniku alebo rychly alebo nepravidelny pulz. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek
z tychto vedlajsich u¢inkov, okamzite kontaktujte lekara, lekarnika, zdravotnu sestru alebo
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

Hnacka, vracanie, pocit, Ze mate chripku, pocit unavy alebo slabosti, bolest’ svalov, abnormalne
vysledky vySetreni krvi, bolest’ hlavy, bolest’ chrbta, ubytok telesnej hmotnosti, bolest’ zaludka,
gastrointestinalne krvacanie, bolest’ kosti, zalido¢né tazkosti, vracanie krvi, bolest’ kibov, celkova
bolest’ tela, bolest’ hrdla, pocit napitia alebo obav a krvacanie v oku.

Moze sa u vas vyskytnut’ aj mierna horicka (menej ako 38 °C) priblizne jednu az 4 hodiny po injekcii
alebo opuch, zaCervenanie a/alebo neprijemné pocity v mieste injek¢ného podania lieku Imreplys.
Moze dojst’ k zacervenaniu, bolesti alebo opuchu koze. To mozZe naznacovat’ reakciu v mieste podania
injekcie. Zvycajne si to nevyzaduje, aby ste prestali uzivat’ sargramostim. Ak sa vyskytne reakcia

v mieste podania injekcie, obrat'te sa na lekara, lekarnika, zdravotnu sestru alebo iného poskytovatel’a
zdravotne;j starostlivosti. Aby sa zabranilo d’al§im reakciam v mieste podania injekcie, mézu sa
vykonat’ nasledujice kroky:

o Najmenej 30 mintit pred pldnovanym podanim injekcie vyberte z chladnicky injekéné liekovky
s lickom Imreplys a s vodou na injekciu a nechajte ich pred podanim injekcie dosiahnut’ izbovu
teplotu.

o Pri kazdom podani injekcie vyberte iné miesto podania injekcie.
o Pred podanim alebo po podani injekcie neStchajte kozu.

Casté vedrajsie Gginky (moZu postihovat najviac 1 z 10 0sob):
Rozsirenie krvnych ciev.

Ak mate obavy z tychto alebo inych vedlajsich uc¢inkov, obratte sa na lekara, lekarnika, zdravotnu
sestru alebo iného poskytovatela zdravotnej starostlivosti.

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok vratane tych, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika,
zdravotnu sestru alebo in¢ho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti. To sa tyka aj akychkol'vek
vedrajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'aj$ie u¢inky mozete hlasit’
aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mozete
prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Imreplys

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke po
Eif’[}l)lm exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekéné liekovky uchovavajte v pdvodnom vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Specialne upozornenia:

o Ak neotvorené injek¢né liekovky dosiahnu teplotu do 25 °C, st stabilné az 1 rok, ak st
chranené pred svetlom.

o Ak neotvorené lickovky dosiahnu teplotu do 40 °C, st stabilné az 1 mesiac, ak st chranené pred
svetlom.

o Nevystavujte pésobeniu ionizujiceho ziarenia s davkou viac ako 1 Gy. Ak su neotvorené

injek¢éné liekovky vystavené pdsobeniu ionizujiceho Ziarenia s davkou do 1 Gy, su stabilné az 2
tyzdne pri teplotach do 40 °C, ak st chranené pred svetlom.

Ak dojde k vypadku chladenia, uzavrety lick mdzete skladovat’ pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) az
jeden rok. Uzavreté injekéné liekovky s lickom Imreplys, ktoré boli vystavené teplotam vy$$im ako

25 °C anajviac 40 °C, sa méZu uchovavat’ jeden mesiac.

Po zriedeni vodou na injekciu sa roztok lieku Imreplys moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C)
najviac 24 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Imreplys obsahuje

o Liecivo je sargramostim. Kazda sklenena injek¢na lickovka obsahuje 250 pg sargramostimu. Po
rekonstiticii kazdy 1 ml obsahuje 250 pg sargramostimu.
. Dalsie zlozky st manitol (E421), sachardza, trometamol a kyselina chlorovodikova.

Ako vyzera Imreplys a obsah balenia

Imreplys prasok na injekény roztok (prasok na injekciu) je biely lyofilizovany prasok dodavany v
Skatuli obsahujucej pat’ 250 pg jednodavkovych sklenenych injekénych liekoviek.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO2NT28

frsko

+353.1264.1754
info@partnertx.com

Vyrobca
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Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Ako pripravit’ a podat’ injekciu lieku Imreplys

Imreplys sa podava injek¢ne pod kozu (subkutanna injekcia). Vas lekar, lekarnik, zdravotna sestra
alebo iny poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie objem lieku (ml), ktory sa ma injekéne
podat’.

Dodrziavajte vSetky pokyny svojho lekara, lekarnika, zdravotnej sestry alebo iného poskytovatel'a
zdravotne;j starostlivosti. Nemeite davku ani neprerusujte podavanie lieku Imreplys, pokial’ vam to
nepovie lekar, lekarnik, zdravotna sestra alebo iny poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti.

Injekéné liekovky s lieckom Imreplys st uréené len na jednorazové pouZitie.

V zavislosti od hmotnosti pacienta méZe byt’ potrebna viac ako jedna injekéna liekovka lieku
Imreplys na kazda davku. Napriklad, ak je hmotnost’ dospelého pacienta 80 kg, budi potrebné tri
injekené liekovky lieku Imreplys a pre kazdu injekénu liekovku bude potrebné voda na injekciu na
rozpustenie lieku.

Nizsie je uvedeny zoznam pomocok, ktoré nie su sucast’ou balenia lieku Imreplys, ale su nevyhnutné
na spravne podavanie:

o voda na injekciu v injekénej liekovke alebo ampulke (je to Specidlny typ vody, ktora je
vyrobena $pecialne na pripravu liekov podavanych formou injekcie),
o jednorazova injekcna striekacka s presnym objemom a ihla na pridanie vody na injekciu na

rozpustenie lieku Imreplys v injek¢nej liekovke. Ak sa pouziva sklenend ampulka s vodou na
injekciu, ma sa pouzit’ ihla s filtrom,

. jednorazova injek¢nd striekacka a ihla na injekcné podanie davky roztoku s lickom Imreplys po
jeho rozpusteni vo vode na injekciu. Upozoriiujeme, Ze pri vybere spravnej injekénej strickacky
je dolezité zabezpecit', aby bola velkost’ injek¢nej striekacky dostato¢na na injekéné podanie
pozadovaného objemu lieku. Typické velkosti injekénych striekaciek (celkovy objem) si 2 ml,

3mla5ml,

o alkoholové tampony na o€istenie koZze v mieste podania injekcie a na oCistenie vrchnej Casti
injek¢énych liekoviek a/alebo ampuliek,

. vatovy tampon alebo gazovy tampon,

. leukoplast,

o nadoba na likvidéciu ihly a striekacky.

Podanie opatrovatel'om/samotnym pacientom

Imreplys si moZze podavat’ sam pacient alebo ho moze podavat’ opatrovatel’.

Komplexné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovaného licku Imreplys v injekénej lickovke st
uvedené v pisomnej informadcii pre pouzivatela, Cast 3, ,,Ako pouzivat’ Imreplys®.
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Injekéné liekovky s liekom Imreplys a pomdcky na spravne podanie sa musia uchovavat’ mimo

dosahu deti.
Krok 1: Priprava

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou. Osuste si ich ¢istou utierkou.

Skontrolujte datum exspiracie na injek¢nej liekovke s liekom Imreplys a ostatnych pomockach, aby ste

sa uistili, Zze produkty nie su exspirované.

Pri priprave kazdej davky polozte potrebné mnozstvo lieku Imreplys a vodu na injekciu na Cisty, dobre

osvetleny povrch a pred pripravou injekcie ich nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

o Nesnazte sa ohriat’ produkty pomocou tepelného zdroja, ako je horuca voda alebo mikrovinna
rura.
o Injekéné liekovky s lieckom Imreplys nenechavajte na priamom svetle. Injekéné liekovky

uchovavajte v skatuli aZz do momentu pouZitia.
o Imreplys nepretrepavajte.

Odstrante tmavomodré plastové viecko z injekénej liekovky s liekom Imreplys
a vieCko alebo uzaver z injekénej liekovky s vodou na injekciu. Neodstranujte
zatky injek¢énych liekoviek. Neodstranujte strieborny kovovy krizok okolo
uzaverov injekénych liekoviek.

Obrazok znazornuje krok pre injekcnui liekovku s lickom Imreplys.

Ak pouzivate ampulku s vodou na injekciu, pred otvorenim ju vycistite
alkoholovym tampoénom. Ked’ chcete sklenent ampulku otvorit’, uchopte ju vo
zvislej polohe. Skontrolujte, ¢i v hrdle ampulky nie je Ziadna tekutina. Ak je,
jemne poklepavajte po uzavere ampulky, kym tekutina nestecie dole. Ak je na
ampulke bodka, presvedcte sa, Zze smeruje od vas. Uzaver ampulky drzte

s pouzitim gazového tamponu alebo papierovej utierky, aby ste si chranili prsty.
Uchopte ampulku do jednej ruky a druhou rukou zlomte hrdlo ampulky smerom
od seba. Ak pouzivate plastovii ampulku, ota€ajte uzadverom ampulky, kym ho

neodstranite.

Kazdu zatku injekénej liekovky vycistite novym alkoholovym tamponom.
Nechajte injekénu liekovku vol'ne vyschnut’ na vzduchu (nefukajte na nu).

Krok 2. Natiahnutie vody na injekciu do injek¢nej striekacky

Kroky 2 a 3 zopakujte pre kazdu injek¢nu liekovku s liekom Imreplys
potrebnu pre vasu davku podla pokynov vasho lekara, lekarnika,
zdravotnej sestry alebo iného poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Vezmite ihlu a injekénu striekacku, pomocou ktorej natiahnete vodu na
injekciu. Ak pouzivate skleneni ampulku, pouzite ihlu s filtrom. Ak ihla nie je
pripojena k injek¢nej striekacke, pripojte ju k injek¢nej strickacke s nasadenym

krytom ihly.

Ak pouzivate injekénu liekovku s vodou na injekciu: Odstrante kryt ihly

priamym pohybom smerom od tela. Nedovol'te, aby sa ihla cohokol'vek
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dotykala. Potiahnite piest injek¢ne;j striekacky a natiahnite do injekénej
strickacky 1 ml vzduchu.

Ihlu zasunte kolmo nadol do stredu gumenej zatky na injek¢ne;j liekovke s
vodou na injekciu. J@

Piest injek¢nej striekacky zatlacte nadol, aby sa vSetok vzduch z injekéne;j -
striekacky vytlacil do injekénej liekovky. Drzte prst na pieste, aby sa %
vzduch nevracal do injek¢nej striekacky.

Drzte ihlu v injekénej liekovke a otocte injeként liekovku hore dnom.
Uistite sa, ze hladina tekutiny je nad hrotom ihly.

Injekénu liekovku drzte hore dnom, pomaly tahajte piest injekéne;j
strickacky dolu, kym sa do valca injek¢nej stricka¢ky nedostane 1 ml vody
na injekciu, a injekénu striekacku spolu s ihlou nasledne vytiahnite z
injek¢nej liekovky. Ak sa v injek¢nej striekacke nachadzaju vzduchové
bubliny, jemne poklepavajte prstom po valci injekcnej striekacky, kym
vzduchové bubliny nevystipia na koniec injek¢ne;j striekacky s ihlou.
Jemne zatlacte piest nahor, aby ste vytlacili vzduchové bubliny z injekcnej
striekacky. Tieto kroky zopakujte podl'a potreby, kym v injekcne;j
striekacke nebudete mat’ 1 ml vody na injekciu bez vzduchovych bublin.

Z injek¢nej lickovky vytiahnite injek¢énu striekacku s pripojenou ihlou,
injekent liekovku zlikvidujte a prejdite na krok 3.

Ak pouzivate ampulku s vodou na injekciu: Odstrante kryt ihly s filtrom
priamym pohybom smerom od tela. Nedovol'te, aby sa ihla cohokol'vek
dotykala.

Ihlu s filtrom zasunte kolmo nadol do ampulky s vodou na injekciu. Uistite

sa, ze hladina tekutiny je nad hrotom ihly s filtrom. Pomaly tahajte piest lj:\\
injek¢nej striekacky, kym sa do valca injekénej striekacky nedostane 1 ml C%\_
vody na injekciu. Ak sa v injek¢nej strickacke nachadzaju vzduchové 50
bubliny, vytiahnite injekénu striekacku s pripojenou ihlou s filtrom z ) /%

ampulky a otoCte ju ihlou nahor. Jemne poklepavajte prstom po valci

injekéne;j striekacky, kym vzduchové bubliny nevystipia na koniec -
injek¢énej striekacky s ihlou. Jemne zatla¢te piest nahor, aby ste vytladili '
vzduchové bubliny z injek¢nej striekacky. Tieto kroky zopakujte podl'a
potreby, kym v injekénej striekacke nebudete mat’ 1 ml vody na injekciu
bez vzduchovych bublin. Odstrante ihlu s filtrom z injekcnej striekacky.
Na d’alsi krok pripojte novt ihlu (filter nie je potrebny). Ampulku
zlikvidujte a prejdite na krok 3.

Krok 3. Rozpustenie prasku liecku Imreplys vo vode na injekciu natiahnutej v kroku 2

Ihlu nasadent na injekénej strickacke s vodou na injekciu zasunite cez stred
gumovej zatky na uzavere injekcnej liekovky s lieckom Imreplys.

Pomaly tlacte piest injek¢nej stricka¢ky smerom nadol, az kym sa vSetka voda
z injekenej striekacky nedostane do injekcnej liekovky s liekom Imreplys.

Injek¢nu striekacku a ihlu Gplne vytiahnite z injekénej lieckovky s lickom
Imreplys a vyhod'te ju do nddoby na likvidaciu ihly a injekcnej striekacky.
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Injekénu liekovku s liekom Imreplys postavte na rovny povrch a jemne ju
otacajte kruzivym pohybom, kym sa praSok uplne nerozpusti a roztok nebude
Ciry a bezfarebny. Injekénu liekovku nepretrepavajte. Po rekonstiticii sa musi
uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C a pouzit’ do 24 hodin. Uchovavajte
pri teplote do 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Kroky 2 a 3 zopakujte pre kazdu injekéni liekovku s liekom Imreplys
potrebnu pre vasu davku podl'a pokynov vasho lekara, lekarnika,
zdravotnej sestry alebo iného poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Krok 4. Natiahnutie roztoku lieku Imreplys do injek¢nej striekacky

Skontrolujte svoj recept a overte si, aky objem (ml) roztoku lieku Imreplys mate
injek¢ne podat’ pod kozu.

PoloZte injekénu liekovku s roztokom lieku Imreplys na rovny povrch. Ak je
injek¢éna liekovka studena, nechajte ju dosiahnut’ na izbovu teplotu pocas
najmenej 30 minut.

Zatky injek¢énych liekoviek s lickom Imreplys vyc¢istite novym alkoholovym
tamponom. Nechajte ich voI'ne vyschnut’ na vzduchu.

Vezmite ihlu a injek¢énu striekacku, pomocou ktorej natiahnete roztok lieku
Imreplys. Ak ihla nie je pripojena k injekénej strickacke, pripojte ju k injekénej
striekacke s nasadenym krytom ihly.

Odstrante kryt ihly priamym pohybom od tela smerom hore. Nedovol'te, aby sa
ihla ¢ohokol'vek dotykala.

Injek¢nu liekovku s roztokom lieku Imreplys postavte na rovny povrch a ihlu
zasunte kolmo dole cez stred zatky.

Drzte ihlu v injek¢nej liekovke a otocte injek¢ntl lieckovku hore dnom (v pripade
potreby). Uistite sa, Ze hladina roztoku licku Imreplys je nad hrotom ihly.

Pomaly potiahnite piest injek¢nej striekacky a do valca injekcnej striekacky
natiahnite spravne mnozstvo roztoku (ml), ktoré zodpoveda davke uvedenej na
recepte. MozZe byt potrebnych viacero injekénych liekoviek roztoku lieku
Imreplys.

Ihlu nechajte v injek¢nej liekovke a skontrolujte, ¢i v injek¢nej striekacke nie st
vzduchové bubliny.

Ak sa v injek¢nej striekacke nachadzaju vzduchové bubliny, jemne
poklepavajte prstom po valci injekénej striekacky, kym vzduchové bubliny
nevystipia na vrchny koniec injekénej striekacky. Jemne zatlacte piest, aby ste
vytlacili vzduchové bubliny z injekénej striekacky.

Hrot ihly drzte v tekutine a piest potiahnite spat’ na ¢islo na valci injekénej

striekacky, ktoré zodpoveda vasej davke (ml). Podla potreby tieto kroky
zopakujte.
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Znova skontrolujte, ¢i mate v injek¢nej strickacke spravnu davku. Je dolezite,
aby ste si podali presnt davku predpisani lekarom, lekarnikom, zdravotnou mccmh
sestrou alebo inym poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti.

Thlu NEVYTAHUIJTE z injekénej lickovky. Polozte injekéni lickovku na bok s
ihlou stale zasunutou v injek¢nej liekovke.

Krok 5: Vyber a priprava miesta podania injekcie

Alkoholovym tamponom ocistite oblast’ bezprostredne okolo miesta podania injekcie, ktoré planujete
pouzit’. Pokozku nechajte vyschnut’. Pred podanim injekcie sa tejto oblasti uz nedotykajte.

Nepouzivajte to isté miesto podania injekcie, ktoré ste pouZili pri predchadzajucej injekcii. Vyhnite sa
podavaniu injekcie do oblasti, kde je koza popalena alebo poskodena (vredovitd), bolestiva, s

podliatinami, ¢ervena alebo tvrda. Vyhnite sa podavaniu injekcie do oblasti s jazvami alebo striami.

Na podanie injekcie mozete pouzit’ ktorékol'vek z nasledujucich miest:

o Stehno
o Brucho okrem oblasti 5 cm okolo pupka
o Vonkajsia oblast’ hornej ¢asti ramena (iba ak vam injekciu podava niekto iny)

Najlepsim miestom podania injekcie u doj¢iat a deti je stehno.

Horna ¢ast Horna ¢ast

ramena ramena
e Brucho

Stehno

Krok 6: Injekéné podanie roztoku lieku Imreplys pod koZu (subkutanne)

Z injek¢nej lickovky vytiahnite injekénu strickacku s ihlou s predpisanou
davkou lieku Imreplys.

Jemne stlacte kozu okolo planovaného miesta podania injekcie medzi palec a
ukazovak. Davajte pozor, aby ste sa nedotkli samotného miesta podania
injekcie. Pocas podavania injekcie udrziavajte kozu stlacenu.

Druhou rukou drzte injek¢énu striekacku. Thlu rychlo zaved’te do koze pod
uhlom 45 az 90 stupnov. Cim rychlejsie vpichnete ihlu do zdvihnutej koZze, tym

mensie bude nepohodlie alebo bolest’.

Pomalym a rovnomernym tlakom zatlacajte piest injek¢nej striekacky, kym
nevstreknete vSetok roztok lieku Imreplys.

Po dokonceni podania ihlu jemne vytiahnite z koze.
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Ak je na mieste podania krv, zakryte ho vatovym tampdnom alebo gazou. V
pripade potreby prilepte vatovy tampon alebo gazu leukoplastom. Miesto
podania injekcie nesuchajte.

Krok 7: Spravna likvidacia

Vykonajte nasledujice kroky:
Vsetky pomdcky vhodnym sposobom zlikvidujte, ako je opisané nizsie.

Po jednom pouziti

o Injekénu striekacku s ihlou okamzite zlikvidujte do nddoby na likvidaciu
ihly a injek¢nej strickacky.
o Pouzita injek¢nu liekovku lieku Imreplys okamzite zlikvidujte do

vhodnej nadoby na odpad.
o Vsetky ostatné pomocky zlikvidujte do spravnych nadob.

Injek¢na strickacka, ihla, injek¢na lickovka s lickom Imreplys a voda na
injekciu sa NIKDY nesmu pouzivat’ opakovane.

Ak nemate k dispozicii nddobu na likvidaciu ihly alebo injekénej striekacky,
mozete pouzit’ nepriepustni nadobu z domacnosti, ktora je odolna voci

prepichnutiu.

Dolezité: Nadobu na likvidaciu ihly a injek¢nej strieckacky uchovavajte vzdy
mimo dosahu deti.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predlozené Europskou agenturou pre lieky:

. Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava ndzor, Ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto
odportca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurépskej verejnej hodnotiacej sprave.
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