PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W 22 to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8.

1. IME ZDRAVILA

Imreplys 250 mikrogramov prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 250 pg sargramostima*.
Po rekonstituciji vsebuje 1 ml 250 ug sargramostima.

*Sargramostim je humani rastni granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoci faktor (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony-stimulating growth factor), proizveden s tehnologijo rekombinantne

DNK v ekspresijskem sistemu kvasovk (S. cerevisiae).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za raztopino za injiciranje (prasek za injekcijo)

Liofiliziran, bel do skoraj bel prasek.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Imreplys je indicirano za zdravljenje bolnikov vseh starosti, ki so akutno izpostavljeni
mielosupresivnim odmerkom sevanja, s hematopoetskim podsindromom akutnega radiacijskega
sindroma (H-ARS - Haematopoietic Sub-syndrome of Acute Radiation Syndrome).

Zdravilo Imreplys je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporocili za radiolosko/jedrsko nesreco.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Imreplys je treba Cim prej zaceti pri vsakem odraslem, mladostniku, otroku ali
dojencku, ki je bil akutno izpostavljen mielosupresivnim odmerkom (ve¢ kot 2 graya [Gy]) sevanja in
pri katerem obstaja sum na H-ARS na podlagi klini¢nih znakov in simptomov ali potrjen H-ARS na
podlagi laboratorijskih preiskav. Ce je mogoce, je treba pred zatetkom zdravljenja opraviti kompletno
krvno sliko (KKS) z diferencialnokrvno sliko.

Ce je mogode, ocenite absorbirani odmerek sevanja pri bolniku (tj. raven izpostavljenosti sevanju) na
podlagi informacij javnih zdravstvenih organov, biodozimetrije, ¢e je na voljo, ali klini¢nih znakov in
laboratorijskih ugotovitev, kot je kinetika deplecije limfocitov.

Zdravljenja ne smemo odloziti, ¢e sumimo ali diagnosticiramo H-ARS, tudi ¢e je absorbirana doza
sevanja ocenjena na manj kot 2 Gy. Zdravljenja z zdravilom Imreplys se ne sme odloziti, ¢e KKS ni
takoj na voljo ali ¢e ni mogoce oceniti doze absorbiranega sevanja.



Odmerjanje

Zdravilo Imreplys je treba dajati enkrat na dan v obliki podkozne injekcije, odmerjanje pa temelji na
telesni masi, kot sledi:

. 7 mikrogramov/kg pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo ve¢ kot 40 kg ter pri odraslih
. 10 mikrogramov/kg pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo od 15 kg do 40 kg
o 12 mikrogramov/kg pri novorojenckih, dojenckih ali otrocih, ki tehtajo manj kot 15 kg

Glejte Odziv na zdravljenje za navodila glede trajanja zdravljenja z zdravilom Imreplys.

Sprememba odmerka

Pri nezelenih ucinkih 3. ali 4. stopnje (glejte poglavije 4.8) je treba odmerek zdravila Imreplys
zmanjSati na 50 % ali zdravljenje prekiniti, dokler neZeleni ucinek ne izzveni, nato pa se nadaljujes
50 % odmerkom. Po potrebi je treba uvesti in nadaljevati druge ukrepe za obvladovanje nezelenega
u¢inka. Ce neZeleni udinek 3. ali 4. stopnje vztraja ali se po prilagoditvi/ponovni uporabi odmerka
ponovi, je treba zdravilo Imreplys trajno prekiniti.

Pri nezelenih ucinkih 1. ali 2. stopnje (glejte poglavije 4.8) je treba zdravljenje s
sargramostimomnadaljevati ob skrbnem spremljanju bolnika in obvladovanju nezelenega ucinka.

Posebne populacije

Starejsi
Pri starejSih osebah, starih > 65 let, prilagoditev odmerka ni potrebna.

Odziv na zdravljenje

Pridobiti je treba izhodis¢no KKS z diferencialno krvno sliko in nato zaporedne KKS priblizno vsak
tretji dan (Ce je mogoce), dokler ni absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC - absolute neutrophil count) 3
zaporedne KKS vecje od 1000/mm?. Ko je vrednost ANC prvi¢ ve&ja od 1000/mm?, je treba
zaporedne KKS opraviti vsak dan (¢e je to mogoce), da bi se izognili nepotrebnemu zdravljenju in
zmanjsali kakr$no koli tveganje za levkocitozo (glejte poglavje 4.4). Ce KKS ni na voljo, ne odlasajte
z zaCetkom ali nadaljevanjem uporabe zdravila Imreplys.

Nadaljujte z dajanjem zdravila Imreplys, dokler ni ANC 3 zaporedne KKS vegji od 1000/mm? ali ne

preseze 10 000/mm? po najniZji vrednosti, ki jo je povzroéilo sevanje. Ce KKS ni na voljo ali &e ni
odziva na zdravljenje, se lahko zdravilo Imreplys prekine po 23 zaporednih dneh odmerjanja.

Nacin uporabe

Zdravilo Imreplys je treba dajati subkutano v trebuh, stegno ali nadlaket.

Zdravilo Imreplys si lahko bolnik daje sam ali pa ga daje skrbnik.

Zdravilo Imreplys je treba rekonstituirati v 1 ml vode za injekcije. Navodila za pripravo in dajanje
rekonstituiranega praska zdravila Imreplys so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 3, »Kako
uporabljati zdravilo Imreplys«.

4.3 Kontraindikacije

Anamneza resnih preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilaksijo, na zdravila, pridobljena iz
humanega GM-CSF ali kvasovk, ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splo$na priporodila

Zdravilo Imreplys se lahko uporablja skupaj z drugo podporno oskrbo za zdravljenje H-ARS.

Glede na to, da se mehanizem toksi¢nosti sevanja zacne v ¢asu izpostavljenosti, se mora zdravljenje z
zdravilom Imreplys zaceti ¢im prej po izpostavljenosti sevanju. Sicer Studije ué¢inkovitosti
sargramostima, ¢e ga damo prej kot 24 ur po izpostavljenosti mielosupresivnim odmerkom sevanja, Se
niso bile izvedene na velikem Zivalskem modelu H-ARS, povzrocenega z obsevanjem celotnega
telesa.

Preobcutljivost in anafilaksija

Pri sargramostimu so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami.
Zdravljenje s sargramostimom je treba prekiniti pri tistih, ki so po predhodnem odmerku
sargramostima doziveli anafilaksijo.

Hemodinami¢ni edem, izliv in preobremenitev s teko¢ino

Po dajanju sargramostima pri hematoloskih boleznih so pri bolnikih poro¢ali o edemu, sindromu
kapilarne prepus¢anja ter plevralnem in/ali perikardialnem izlivu.

Pri bolnikih z Ze obstojecimi plevralnimi in perikardialnimi izlivi lahko dajanje sargramostima
poslabsa zastajanje tekoCine. Zastajanje tekocCine, ki ga sargramostim povzro¢i ali poslabsa, je bilo
reverzibilno po prekinitvi ali zmanjSanju odmerka sargramostima z diuretikom ali brez njega.

Zdravilo Imreplys je treba uporabljati previdno pri bolnikih z Ze obstoje¢im zastajanjem tekocine,
pljuénimi infiltrati ali kongestivnim srénim popuscanjem. Med dajanjem sargramostima je treba

skrbno spremljati telesno maso in stanje hidracije.

Supraventrikularne aritmije

V nenadzorovanih Studijah so med dajanjem sargramostima pri hematoloskih boleznih porocali o
supraventrikularni aritmiji, zlasti pri bolnikih s predhodno anamnezo sréne aritmije. Te aritmije so bile
reverzibilne po prekinitvi zdravljenja. Zdravilo Imreplys je treba uporabljati previdno pri bolnikih z Ze
obstojeco sr¢no boleznijo. V primeru pojava novih aritmij ali poslabSanja aritmij, je treba poiskati
nasvet zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Mozni uéinki na maligne celice

Sargramostim je rastni faktor, ki spodbuja normalne mieloidne prekurzorje. Vendar pa ni mogoce
izkljuciti moznosti, da sargramostim deluje kot rastni faktor za katero koli vrsto tumorja, zlasti
mieloi¢ne maligne bolezni. Bolniki z obstoje¢im rakom ali rakom v anamnezi se morajo zdraviti z
zdravilom Imreplys ¢im prej po izpostavljenosti sevanju zaradi zivljenjsko ogrozujoce narave
izpostavljenosti in se ¢im prej posvetovati z onkologom.

Imunogenost

Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunogenosti.



Zdravljenje s sargramostimom pri osebah, ki niso bile izpostavljene mielosupresivnim odmerkom
sevanja, lahko povzro¢i nastanek nevtralizirajoCih protiteles proti zdravilu, ki so lahko povezana s
trajanjem izpostavljenosti sargramostimu.

Tveganje za levkocitozo

Pri bolnikih, ki so prejemali sargramostim zaradi hematoloskih bolezni, so opazili §tevilo levkocitov
> 50 000/mm?>. Po prenehanju zdravljenja s sargramostimomse je levkocitoza izzvenela v 3 do 7 dneh.
Ce stevilo levkocitov v krvi znasa > 50 000/mm? pri katerem koli bolniku, je treba takoj prekiniti
zdravljenje z zdravilom Imreplys.

Omejitve ucinkovitosti

Ucinkovitost sargramostima je lahko omejena pri imunokompromitiranih bolnikih in bolnikih z
osnovnimi boleznimi, ki vplivajo na delovanje kostnega mozga. Pri bolnikih z ze obstoje¢o supresijo
kostnega mozga, kot so bolniki z malignimi novotvorbami krvotvornega tkiva, avtoimunskimi
motnjami ali bolniki, ki se zdravijo s kemoterapijo/obsevanjem, je lahko odziv na sargramostim
suboptimalen zaradi zmanjSanih rezerv progenitornih celic ali oslabljene hematopoeze. Poleg tega
obstaja negotovost glede ucinkovitosti sargramostima pri posameznikih, ki so bili akutno izpostavljeni
sevanju z visokimi odmerki, ki presegajo 7,3 Gy (glejte poglavje 5.1, neklini¢na ucinkovitost).
Izpostavljenost visokim odmerkom sevanja lahko povzroc¢i nepopravljivo odpoved kostnega mozga,
kar omejuje potencialno korist zdravila Imreplys pri spodbujanjuobnove hematopoeze.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Podatki o medsebojnem delovanju so omejeni. Bolniki, ki prejemajo sargramostim in zdravila, ki
povzrocajo levkocitozo (npr. kortikosteroidi, drugi kolonije stimulirajoci faktorji, litij), imajo lahko
vecje tveganje za levkocitozo (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Akutna izpostavljenost mielosupresivnim odmerkom sevanja sama po sebi toksi¢no vpliva na plodnost
in razvoj zarodka/ploda. To je treba upostevati pri klini¢ni presoji o uporabi zdravila Imreplys pri
nosecnicah in/ali dojecih Zenskah.

Nosecnost

Podatkov o uporabi sargramostima pri nose¢nicah ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavije 5.3).

Zdravilo Imreplys se lahko uporablja pri nosec¢nicah s H-ARS, ¢e je to klini¢no potrebno.
Dojenje

Ni znano, ali se sargramostim/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni
mogoce izkljuditi.

Med zdravljenjem z zdravilom Imreplys je mogoce razmisliti o dojenju, pri Cemer je treba upostevati,
da bo morda treba zdraviti tudi novorojencke.

Plodnost

Podatkov o vplivu sargramostima na plodnost pri ljudeh ni na voljo.. Studije na kuncih so pokazale
Skodljive u¢inke na plodnost samic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev



Zdravilo Imreplys nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Varnost sargramostima je bila ocenjena na podlagi vseh razpolozljivih virov, vklju¢no s klini¢nimi
Studijami pri odraslih in otrocih pri razlicnih indikacijah, Studijami na zdravih prostovoljcih,

spontanimi in naértno zbranimi poro¢ili ter dogodki, poro¢animi v literaturi.

Povzetek varnostnega profila

Najresnejsi nezeleni ucinki zdravila, ki so se pojavili med zdravljenjem s sargramostimom, so bili:

. Resne preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakso
o Hemodinamicni edem, izliv in preobremenitev s teko¢ino
. Supraventrikularne aritmije

Najpogostejsi nezeleni ucinki, opazovani pri bolnikih s hematolosSkim rakom, zdravljenih z
intravenskim sargramostimom so: zvisana telesna temperatura (brez okuzbe; do 95 %), driska (do

88 %), bruhanje (do 84 %), kozne reakcije (do 77 %), izpuscaj (do 70 %), astenija (do 69 %),
presnovne laboratorijske nepravilnosti (do 58 %), slabo pocutje (do 58 %), visoka vrednost glukoze
(do 49 %), bolecine v trebuhu (do 38 %), izguba telesne mase (do 37 %), nizek albumin (do 36 %),
pruritis (do 23 %), krvavitev iz prebavil (do 27 %), mrzlica (do 25 %), faringitis (do 23 %), bolecine v
kosteh (do 21 %), bolecine v prsih (do 15 %), hipomagneziemija (do 15 %), hematemeza (do 13 %),
artralgija (bolecina sklepov; do 11 %), anksioznost (do 11 %), krvavitev o€i (do 11 %). Pri nekaterih
bolnikih so lahko k pojavu teh nezelenih u€inkov prispevale osnovne bolezni.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Preglednica neZelenih u¢inkov je sestavljena na podlagi 5 klini¢nih $tudij pri 182 bolnikih s krvnim
rakom, pri katerih je vpliv na levkocite podoben kot pri akutni izpostavljenosti mielosupresivnim
odmerkom sevanja. V teh Studijah so sargramostim dajali intravensko.

Nezeleni ucinki so navedeni glede na organski sistem MedDRA in kategorije pogostnosti. Pogostnosti
so opredeljene kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100),
redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1: NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri odraslih in otrocih s krvnim rakom,
zdravljenim z intravenskim sargramostimom v nadzorovanih klini¢nih Studijah

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki | Zelo
redki
(MedDRA)
Bolezni zivCevja Anksioznost
Ocesne bolezni Krvavitev oéi
Zilne bolezni Vazodilatacija
Bolezni dihal, prsnega | Faringitis
kosa in
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil Bolecine v trebuhu
Driska
Krvavitev prebavil
Hematemeza
Bruhanje
Pruritus




Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obdasni Redki | Zelo
redki

(MedDRA)

Bolezni koze in Izpuscaj

podkozja Kozne reakcije

Bolezni mi$i¢no-

Bolecina v kosteh

spremembe na mestu
aplikacije

skeletnega sistema in | Artralgija
vezivnega tkiva
Splosne tezave in Astenija

Boleéine v prsih

Mrzlica

Zvisana telesna
temperatura (brez
okuzbe)

Slabo pocutje

Izguba telesne
mase

Visoka vrednost
glukoze

Preiskave

Nizka vrednost
albumina

Hipomagneziemija

Neopredeljene
motnje presnovnih
funkcij

Pediatri¢na populacija

V 15 klini¢nih §tudijah je bilo z intravenskim sargramostimom zdravljenih 332 pediatri¢nih oseb s
hematoloskimi boleznimi, prezgodaj rojenimi novorojencki in Crohnovo boleznijo, od tega je bilo
5 nadzorovanih, 190 bolnikov je bilo starih od 0 do 1 meseca, 6 bolnikov od > 1 meseca do < 2 let,
1 bolnik je bil star < 1 leto (ni drugace doloceno), 86 bolnikov od 2 do < 12 let in 49 bolnikov od
12 do < 18 let. Celoten varnostni profil je bil podoben tistemu pri odraslih.

NezZeleni uéinki zdravil, o katerih so poro¢ali pri subkutani uporabi sargramostima

V klini¢nih $tudijah so pri zdravih odraslih prostovoljcih in otrocih s Crohnovo boleznijo opazili
dodatne nezelene ucinke, pri katerih je ve€ina bolnikov prejemala sargramostim subkutano. 1z teh
Studij, poleg preglednice 1, nezeleni u¢inki vkljucujejo tudi reakcije na mestu injiciranja (do 91 %),
glavobol (do 50 %) bolecine v hrbtu, (do 47 %), navzeo (do 23 %), trebusne krée (do 17 %), dispnejo
(do 12 %) in splosne bolecine v telesu (do 13 %).

Nacdrtno zbrana porodila in spontano porocanje ter dogodki, porodani v literaturi, pri bolnikih
zdravljenih s sargramostimom (pri razli¢nih na¢inih uporabe)

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili pireksija, reakcija na mestu injiciranja, dispneja, navzea, boleCina
v prsih, bruhanje, driska, mrzlica, izpu$¢aj, hipotenzija, boleCine v trebuhu, febrilna nevtropenija,
sepsa, pljucnica, omotica in sinkopa.

Pri uporabi sargramostima v razli¢nih bolezenskih stanjih so bile poro¢ane resne preobc¢utljivostne
reakcije, vkljuéno z anafilaksijo, hemodinamskim edemom, izlivom tekoc€ine in preobremenitvijo s
tekocino ter supraventrikularnimi aritmijami.

Med poroéili o varnostnem profilu odraslih in pediatriénih populacij niso ugotovljene bistvene razlike.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih




Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Odmerke do 100 pg/kg/dan (4000 pg/m?*/dan ali priblizno 16-kratnik priporoenega odmerka) so
dajali 4 bolnikom s solidnimi tumorji v nenadzorovani Studiji 1. faze z neprekinjeno intravensko

infuzijo 7 do 18 dni. Opazili so povecanje Stevila levkocitov do 200 000 celic/mm3.

Porocali so o dispneji, navzei, zviSani telesni temperaturi, izpuscaju, tahikardiji, respiratorni motnji,
trombocitopeniji, glavobolu in mrzlici; u€inki so bili po prekinitvi sargramostima reverzibilni.

V primeru prevelikega odmerjanja prekinite zdravljenje z zdravilom Imreplys in bolnika spremljajte
glede povecanja vrednosti levkocitov in respiratornih simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Imunostimulanti, Kolonije stimulirajo¢i faktor;ji,
oznaka ATC: LO3AA09

Mehanizem delovanja

Sargramostim je rekombinantni humani GM-CSF. Vezava na receptorje GM-CSF, izraZene na
povrsini ciljnih celic (krvotvornih progenitorjev in zrelih imunskih celic), sprozi znotrajcelicno
signalno kaskado, ki povzro¢i celicne odzive (tj. delitev, zorenje, aktivacijo). GM-CSF je veclinijski
faktor in lahko, poleg od odmerka odvisnih u¢inkov na mielomonocitno linijo, spodbuja proliferacijo
in zorenje megakariocitnih in eritroidnih progenitorjev.

Predklini¢na uéinkovitost

Studij u¢inkovitosti sargramostima za indikacijo H-ARS ni bilo mogode izvesti na ljudeh, ker je
izvajanje tak$nih $tudij v nasprotju s splosno sprejetimi naceli medicinske etike, terenske Studije po
nakljucni ali namerni izpostavljenosti Zivljenjsko nevarnim odmerkom ionizirajo¢ega sevanja pa niso
izvedljive. Zato so bile izvedene tri ustrezne in dobro nadzorovane Studije (tj. randomizirane, slepe, s
placebom nadzorovane $tudije) na dobro opisanem modelu opice rezus, ki je povzroc¢il H-ARS zaradi
obsevanja celotnega telesa (TBI - total body irradiation).

Te Studije so zagotovile minimalno podporno oskrbo, ki je posnemala omejeno okolje virov po
radioloskem in/ali jedrskem incidentu z mnozi¢nimi Zrtvami. Polna kri, krvni pripravki ali
individualizirani antibiotiki niso bili razpolozljivi.

V vseh $tudijah so opicam rezus dajali 7 pg/kg v obliki enkratne dnevne podkoZzne injekcije, kar je
klini¢no priporoc¢eni odmerek za odrasle, izpostavljene mielosupresivnim odmerkom sevanja (glejte

poglavije 4.2).

Primarni dokazi o u¢inkovitosti sargramostima so povzeti v spodnjih preglednicah.


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

Preglednica 2: Randomizirana, slepa, s placebom nadzorovana Studija pri opici rezus (Studija 1)

Zasnova

Randomizirana, slepa, s placebom nadzorovana studija u€inkovitosti,
izvedena pri opici rezus

Stevilo Zivali

108 primatov, razen ¢loveka (NHP, 54 samcev, 54 samic). Zivali,
izpostavljene 6,55 Gy (36 samcev : 36 samic) ali 7,13 Gy
(18 samcev : 18 samic)

Randomizacija

NHP, randomizirani za prejemanje sargramostima (7 pg/kg/dan) ali
placeba (voda za injekcije). Zdravljenje se je zacelo 48 = 1 ure po
TBI in se je nadaljevalo vsak dan do ANC > 1000 celic/ul

3 zaporedne dni ali ANC > 10 000 celic/pl

Doza sevanja

6,55 oz. 7,13 Gy

Primarni opazovani
dogodek

60-dnevno prezivetje po sevanju

Rezultati

Rezultati primarne kon¢ne
tocke (6,55 Gy TBI)

Sargramostim je znatno povecal 60-dnevno prezivetje: 28/36
(77,8 %) je prezivelo v primerjavi s 15/36 (41,7 %) v kontrolni
skupini (p = 0,0018, Fisherjeva natanc¢na enostranska metoda)

Rezultati primarne koncne
tocke (7,13 Gy TBI)

Sargramostim je izboljsal 60-dnevno prezivetje: 11/18 (61,1 %) je
prezivelo v primerjavi s 3/18 (16,7 %) v kontrolni skupini
(p = 0,0076, Fisherjeva natancna enostranska metoda)

Rezultati sekundarnega
opazovanega dogodka

Sargramostim je izboljsal stopnje okrevanja levkocitov, nevtrofilcev
in trombocitov pri obeh dozah sevanja (6,55 oz. 7,13 Gy).
Ugotovljeno je bilo tudi zmanjSanje pojavnosti bakterijskih okuZzb.

Povprecno trajanje
izpostavljenosti zdravilu
Imreplys

17,6 dneva (razpon od 12 do 23) [skupina 6,55 Gy]
16,8 dneva (razpon od 12 do 23*) [skupina 7,13 Gy]

OkrajSave: ANC: absolutno stevilo nevtrofilcev; NHP: primat, razen ¢loveka (non-human primate); TBI:
obsevanje celotnega telesa

*Preglednica 32 porocila o Studiji navaja razpon trajanja od 12 do 24, vendar je bil zamujen 1 dan na 16. dan za
zival, ki je prejela zdravljenje od 2. do 25. dneva.

Preglednica 3: Cas za okrevanje nevtrofilcev (ANC) in trombocitov ter incidenca okuZbe pri
opici rezus (Studija 1)

Studija 1 Odmerek | Sargramostim Kontrolna Statisti¢na
TBI (N =36) skupina z znacilnost

vehiklom (test log-rank)
(N=36)

Cas do okrevanja (dnevi), mediana dni (95-odstotni 1Z)

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

ANC > 1000/l 18 (17, 18) 20 (19, 20) p <0,0001

Stevilo trombocitov 16 (NO, NO) 18 (18, NO) p =0,0008

>20000/ul

ANC > 500/pl 7,13 Gy 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076

ANC > 1000/l 17 (17, 18) 19 (18, 20) p =0,0206

Stevilo trombocitov 16 (15, 17) 20 (17, NO) p = 0,0002

>20000/ul

Pojavnost okuzbe

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

okuzbe (95-odstotni 17)

Pojavnostni % pozitivne 6,55 Gy 18 % 45 % NA

hemokulture




OkrajSave: ANC: absolutno stevilo nevtrofilcev; IZ: interval zaupanja; NO: ni ocenjeno

Preglednica 4: Randomizirana, s placebom nadzorovana studija u¢inkovitosti v modelu z opico
rezus s TBI povzrocenih H-ARS (Studija 2)

Zasnova

Studija uginkovitosti, zlasti korist preZivetja in zapozneli odziv
(pricakovan odziv hematopoetskega okrevanja) sargramostima 60 dni po
smrtonosnem TBI v odmerku LD50/60 z minimalno podporno oskrbo
(antibiotiki in teko¢ine) pri opicah rezus

Stevilo Zivali

105 samcev NHP, randomiziranih v 3 skupine (n = 35 na skupino)

Zdravljenje

Dnevno do Stevila ANC > 1000 celic/pl

Doza sevanja

6,30 Gy TBI

Primarni opazovani
dogodek

60-dnevno prezivetje

Rezultati

60-dnevno preZivetje
24 ur
48 ur

Stevilo NHP-jev, zdravljenih s sargramostimom, preZivelih
17 od 35 (49 %) (p = 0,11, test log-rank)
21 0d 35 (60 %) (p = 0,03, test log-rank)

60-dnevno preZivetje
kontrolna skupina

Stevilo kontrolnih NHP-jev, prezivelih
10 od 34 (29 %)

Povprecno trajanje
izpostavljenosti zdravilu

Imreplys

18 dni ali dokler se ANC ne poveca nad 1000 celic/pl

Okrajsave: ANC: absolutno Stevilo nevtrofilcev; LD: smrtna doza (lethal dose): NHP: primat, razen cloveka;

TBI: obsevanje celotnega telesa

Ustrezne in dobro nadzorovane $tudije uc¢inkovitosti ter potrditvene ustrezne in dobro nadzorovane
Studije u¢inkovitosti pri primatih, razen ¢loveka (NHP) so povzete v preglednici 5.

Preglednica 5: Randomizirana, s placebom nadzorovana §tudija u¢inkovitosti v modelu z opico
rezus s TBI povzro¢enih H-ARS (Studija 3)

Zasnova

Randomizirana, s placebom nadzorovana Studija u¢inkovitosti v modelu
NHP s TBI povzro¢enih H-ARS

Stevilo Zivali

308 NHP (154 samcev : 154 samic)

Zdravljenje

Dnevno od 48, 72, 96 ali 120 ur po obsevanju, dokler se vrednost ANC
ne vrne na > 1000/pl za 3 zaporedne dni. Zdravljenje je bilo ustavljeno,
¢e je bil ANC > 10 000/ul

Doza sevanja

7,13 Gy TBI

Primarni cilj

Oceniti u¢inkovitost sargramostima (7 ug/kg/dan) v primerjavi s
placebom, z zacetkom dajanja 48, 72, 96 ali 120 ur po TBI pri NHP,
izpostavljenih 7,13 Gy TBI

Primarni opazovani

60-dnevno prezivetje

dogodek

Sekundarni cilji Ocena ucinkovitosti hematoloskih parametrov in pojavnosti okuzbe
Rezultati

60-dnevno preZivetje Stevilo prezivelih NHP, zdravljenih s sargramostimom

48 ur 30 od 44 (68 %)

72 ur 33 0d 44 (75 %)

96 ur 30 od 44 (68 %)

120 ur 37 od 44 (84 %)

60-dnevno preZivetje
Kontrolna skupina

Stevilo kontrolnih NHP-jev, prezivelih
38 od 44 (86 %)
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Povprecno trajanje Priblizno 16 dni do ANC > 1000 celic/pl 3 zaporedne dni ali ANC
izpostavljenosti zdravilu | > 10 000 celic/pl
Imreplys

* 60-dnevni rezultati prezivetja niso bili statisticno nadzorovani za multiplikativnost. Posledi¢no je mo¢ dokazov
omejena, ugotovitve pa je treba razlagati previdno.

OkrajSave: ANC: absolutno Stevilo nevtrofilcev (absolute neutrophil count); NHP: primat, razen ¢loveka (non-
human primate); TBI: obsevanje celotnega telesa

Imunogenost

Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunogenosti s sargramostimom.

Pri opicah rezus, ki so bile 14 dni izpostavljene sevanju, manj$emu od 2 Gy, in so bile zdravljene s

7 pg/kg/dan sargramostima s subkutanim injiciranjem, niso opazili protiteles proti zdravilu. PriCakuje
se, da ucinek sevanja zmanjSa sposobnost Cloveskega telesa za razvoj protiteles proti zdravilom.

Klini¢ni varnostni signali doslej niso bili povezani s protizdravili ali nevtralizirajo¢imi protitelesi proti
zdravilu pri ne-mielosupresiranih bolnikih.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Imreplys za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije zdravljenje akutnega sevalnega sindroma (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Izjemnih okolis¢inah

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni, iz znanstvenih razlogov in iz eti¢nih razlogov ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o
zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika sargramostima ni na voljo pri bolnikih, ki so akutno izpostavljeni mielosupresivnim
dozam sevanja.

Modeliranje in simulacija podatkov o farmakokinetiki pri zdravih odraslih ljudeh kazeta, da naj bi
izpostavljenost sargramostimu Cpax in v obmocju pod krivuljo (AUC) pri odmerku 7 pg/kg pri zdravih
odraslih presegla izpostavljenost sargramostimu Cmax (97,6 % bolnikov) in AUC (100 % bolnikov) pri
enakem odmerku 7 pg/kg pri opicah rezus.

Farmakokinetika sargramostima pri zdravih pediatri¢nih bolnikih je bila ocenjena s povecanjem
farmakokineticnega modela odrasle populacije na pediatri¢no populacijo. Povpre¢ne vrednosti

AUC .24, predvidene za model, pri odmerkih 7, 10 in 12 pg/kg sargramostima pri pediatricnih
bolnikih, ki so tehtali vec kot 40 kg (adolescenti), 15 do 40 kg (majhni otroci) in 0 do manj kot 15 kg
(novorojencki do malckov), so bile podobne vrednostim AUC pri odraslih po odmerku 7 pg/kg.

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov o liofiliziranem sargramostimu je bila
povprecna vrednost Cmax po subkutanem odmerku 7 pg/kg (kar ustreza odmerku 250 pg/m? pri 70 kg
pri €loveku s telesno povrsino 1,96 m?) 3,03 ng/ml, povpreéna AUCo.4 pa 21,3 ngsh/ml. Po
veckratnem subkutanem odmerjanju se sargramostim ne kopici, stanje dinami¢nega ravnovesja pa se
doseZe po enkratnem subkutanem odmerku.

Absorpcija

11



Po subkutani uporabi so v serumu zgodaj (15 minut) odkrili sargramostim, ki je najvi§je serumske
koncentracije dosegel med 2,5 in 4 ure.

Po enkratnem subkutanem dajanju sargramostima v razponu odmerkov od 2 do 8 pg/kg pri zdravih
moskih so opazili ve¢ kot sorazmerno povecanje AUC glede na odmerek.

Porazdelitev

V §tudiji so zdravim osebam dali 250 pg sargramostima z intravensko infuzijo v 2 urah. Opazovani
volumen porazdelitve (Vz) po intravenski uporabi je bil 14 1.

Biotransformacija

Posebne Studije presnove niso bile izvedene, ker je sargramostim beljakovina in se pric¢akuje, da se bo
razgradila na majhne peptide in posamezne aminokisline.

IzloCanje

Ko so sargramostim dajali podkozno zdravim odraslim prostovoljcem, je imel kon¢ni razpolovni ¢as
izloCanja 1,4 ure. Opazovan skupni telesni ocistek/subkutana bioloska uporabnost (CL/F) je bila
23,9 l/h.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksikologija

V studiji toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih so sargramostim 30 dni dajali subkutano opicam
cynomolgus vsak dan v odmerkih 20 in 200 pg/kg/dan. Limfohematopoetski sistem je bil prepoznan
kot primarna tarca toksi¢nosti: pri > 20 pg/kg/dan so opazili povecanje Stevila belih krvnih celic in
trombocitov ter vnetne in limfoidne infiltracije v vranici.

Pri 200 pg/kg/dan so pri kon¢ni usmrtitvi opazili zmerno do srednje hudo hiperplazijo kostnega mozga
in infiltracijo mononuklearnih celic v srcu in drugih organih, pri 200 pg/kg/dan pri kon¢ni usmrtitvi in
okrevanju zivali pa zmerno do srednje hudo atrofijo timusa. Vse ugotovitve so bile povezane s
farmakologijo sargramostima in so zato potencialno klinicno pomembne; vendar so ve¢ino ugotovitev
opazili v odmerku, ki je priblizno 17- do 29-krat vecji od klini¢ne izpostavljenosti pri priporocenih
odmerkih pri ljudeh (7 do 12 pg/kg/dan) na podlagi povecanja telesne mase.

Podoben vzorec toksi¢nosti, vendar pri manjSem odmerku (20 pg/kg/dan), so opazili v 42-dnevni
Studiji toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih, v kateri so opice cynomolgus subkutano prejemale
20, 63 in 200 pg/kg/dan sargramostima s formulacijo, ki vsebuje etilendiamintetraacetilno kislino
(EDTA) in se razlikuje od zdravila Imreplys. V tej Studiji je bila sistemska izpostavljenost (AUC) pri
20 ug/kg/dan priblizno 2-krat vec¢ja od klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enih odmerkih pri ljudeh
(7 do 12 pg/kg/dan).

Toksi¢ni vuéinki na sposobnost razmnozevanja in razvoj

Vse $tudije reprotoksic¢nosti so bile izvedene s formulacijo sargramostima, ki vsebuje EDTA, ki se
razlikuje od zdravila Imreplys.

V $tudiji plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka so sargramostim dajali subkutano kuncem v
odmerkih 25, 70 in 200 pg/kg/dan od 6 dni pred umetno oploditvijo do 7. dneva gestacije (GD).
Toksi¢nost pri materi je bila o€itna pri > 70 pg/kg/dan. Pri 200 pg/kg/dan so opazili zmanjsanje
implantacijskih mest ter povecanje predimplantacijske izgube in zmanjSanja viabilnih zarodkov. AUC
na ravni brez opazenega nezelenega uc¢inka (NOAEL) za reproduktivno toksi¢nost samic in zgodnjo
toksic¢nost za razvoj zarodka 70 pg/kg/dan je bila prvotno (na zacetku obdobja odmerjanja) priblizno
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7,2-krat vecja od klini¢éne izpostavljenosti pri priporo¢enem kliniénem odmerku za odrasle
(7 pg/kg/dan).

V studiji razvoja zarodka in ploda so nose¢nicam dajali subkutane odmerke sargramostima 25, 70 in
200 pg/kg/dan v obdobju GD6 do GD19 oz. GD19 do GD28.

Toksi¢nost pri materi je bila o€itna pri > 25 pg/kg/dan. Pove€anje pozne resorpcije in zmanjSanje teze
ploda so opazili pri > 70 pg/kg/dan. Povecanje spontanih splavov in poimplantacijske izgube,
zmanjSanje viabilnih zarodkov ter zmanjSanje teze maternice in posteljice med brejostjo so opazili pri
200 pg/kg/dan. AUC na ravni NOAEL za toksi¢nost za embrio-fetalni razvoj 25 pg/kg/dan je bila
prvotno (na zacetku obdobja odmerjanja) priblizno 2,9-krat vecja od klini¢ne izpostavljenosti pri
priporocenem kliniénem odmerku za odrasle (7 pg/kg/dan).

V $tudiji pred- in postnatalnega razvoja so kunci med GD6 do GD19, GD19 do skotitve ali od 1. do
14. dneva laktacije (LD) prejemali s.c. odmerke sargramostima po 25, 70 in 200 pg/kg/dan.
Toksicnost pri materi so opazili pri > 25 pg/kg/dan. Pri odmerkih > 25 pg/kg/dan so opazili poporodno
zmanjSanje prezivetja potomcev pri kuncih, ki so prejemali odmerke med laktacijo. Visok odmerek
200 pg/kg je povzrocil zmanjSano telesno maso mladicev pri kuncih, ki so prejemali odmerke med
laktacijo in od GD19 do skotitve. Terapija v obdobju od GD6 do GD19 in od GD19 do skotitve z
odmerkom 200 pug/kg/dan je povzrocila splave, medtem ko so po terapiji v obdobju od GD6 do GD19
z odmerkom 200 pug/kg/dan opazili tudi popolno izgubo mladi¢ev, zgodnje resorpcije, manjse Stevilo
rojenih mladi¢ev in manjso velikost zivih mladi¢ev na dan 0 po porodu. NOAEL za neonatalno
toksicnost ne obstaja. AUC odmerku 25 pg/kg/dan je bila prvotno (na zacetku obdobja odmerjanja)
priblizno 2,6-krat vecja od klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem klinicnem odmerku za odrasle
(7 pg/kg/dan).

Do konca obdobja odmerjanja se je sistemska izpostavljenost zmanjSala zaradi nastanka protiteles
proti sargramostimu ter dosegla 1-kratno, 0,2-kratno oz. 0,2-kratno klini¢no izpostavljenost v Studijah

plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka, razvoja zarodka in ploda ter pred- in poporodnega razvoja.

Genotoksi¢nost in kancerogenost

Studije za oceno mutagenega in rakotvornega potenciala sargramostima niso bile izvedene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

saharoza

trometamol

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
4 leta

Dodatne informacije:
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o Ce neodprte viale dosezejo temperaturo do 25 °C, so stabilne do 1 leta, ée so zas¢itene pred

svetlobo.

o Ce neodprte viale dosezejo temperaturo do 40 °C, so stabilne do 1 meseca, &e so za¢itene pred
svetlobo.

. Ne izpostavljajte vec kot 1 Gy ionizirajo¢ega sevanja. Ce so neodprte viale izpostavljene do

1 Gy ionizirajocega sevanja, so stabilne do 2 tedna pri temperaturi do 40 °C, ¢e so zasCitene
pred svetlobo.

Po rekonstituciji
Po rekonstituciji z vodo za injekcije (ni priloZena pakiranju zdravila Imreplys) je bila kemijska in
fizikalna stabilnost med uporabo dokazana 24 ur pri 2 °C-8 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, so ¢asi shranjevanja
med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika, obic¢ajno pa ne presegajo 24 ur pri
temperaturi 2—8 °C, razen Ce je rekonstitucija potekala v nadzorovanih in potrjenih asepti¢nih pogojih.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Velikost pakiranja je pet vial z 8 ml (prozorno steklo tipa I).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ne stresajte.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO2NT28

Tel.: +353.1264.1754

E-posta: info@partnertx.com

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1924/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14


mailto:info@partnertx.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.

PRILOGA 11

A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) §t. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI

DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okoli§¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) $t. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v dolocenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:
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Opis

Do datuma

Da bi dodatno opredelili u¢inkovitost in varnost
sargramostima pri zdravljenju akutne izpostavljenosti
mielosupresivnim odmerkom sevanja s hematopoetskim
sindromom akutnega sevanja (H-ARS), mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom izvesti in predloziti
rezultate Studije PTX-01-001, retrospektivne opazovalne
Studije za oceno ucinkovitosti in varnosti sargramostima pri
posameznikih, izpostavljenih mielosupresivnim odmerkom
sevanja po ionizirajocem sevanju, v skladu z dogovorjenim
protokolom..

Predlozitev protokola: 30. junij
2025

Rok: kon¢ni rezultati Studije v
6 mesecih po uporabi izdelka v
primeru incidenta.

Da se zagotovi ustrezno spremljanje varnosti in u¢inkovitosti
sargramostima pri zdravljenju akutne izpostavljenosti
mielosupresivnim odmerkom sevanja s hematopoetskim
sindromom akutnega sevanja (H-ARS), mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom letno posredovati
najnovejse informacije o varnosti in uc¢inkovitosti
sargramostima.

Predlozitev protokola: ni podatka

Rok: predlozi se kot del letnega
ponovnega ocenjevanja
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Imreplys 250 mikrogramov prasek za raztopino za injiciranje
sargramostim

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 250 pg sargramostima.
Po rekonstituciji vsebuje en ml 250 pug sargramostima.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje manitol (E421), saharozo, trometamol in klorovodikovo kislino. Za ve¢ informacij glejte
navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za raztopino za injiciranje
5 vial

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ne stresajte.

Samo za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascCite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1924/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Imreplys 250 ug

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Imreplys 250 mikrogramov prasek za injekcijo
sargramostim
s.c. uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO

23



Navodilo za uporabo

Imreplys 250 mikrogramov prasek za raztopino za injiciranje
sargramostim

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom, medicinsko sestro ali
zdravstvenim delavcem.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro ali zdravstvenim delavcem. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Imreplys in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Imreplys
Kako uporabljati zdravilo Imreplys

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Imreplys

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L=

1. Kaj je zdravilo Imreplys in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Imreplys vsebuje u¢inkovino sargramostim, ki je podobna naravnemu proteinu v telesu,
imenovanemu granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajo¢i faktor (GM-CSF -
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). GM-CSF pomaga kostnemu mozgu proizvajati
bele krvne celice ter trombocite, ki so kljuéni za boj proti okuzbam in celjenje poskodb. To zdravilo se
uporablja za zdravljenje odraslih in otrok od rojstva, ki so nenadoma izpostavljeni visokim koli¢inam
sevanja. To bolezensko stanje se imenuje: hematopoetski subsindrom akutnega sevanja (H-ARS).
Sevanje lahko mocno zmanjsa stevilo belih krvnih celic (povecanje tveganja okuzbe), Stevilo
trombocitov (ki vodi do krvavitve) in rdeCe krvne celice, kar povzro¢a anemijo in morebitno poskodbo
organov.

Dokazano je bilo tudi, da sargramostim izboljsa §tevilo krvnih celic pri bolnikih z nekaterimi krvnimi
raki, ki se zdravijo s kemoterapijo, ali po presaditvi kostnega mozga. Podobno kot pri bolnikih z
rakom imajo tudi ljudje, ki so bili izpostavljeni sevanju in pri katerih se razvije H-ARS, oslabljen
imunski sistem in zmanj$ano Stevilo krvnih celic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Imreplys
Ne uporabljajte zdravila Imreplys
- Ce ste alergicni na sargramostim ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- Ce ste imeli resno alergijsko reakcijo, vklju¢no z anafilaksijo, na ¢loveski GM-CSF
(sargramostim) ali druga zdravila, pridobljena izkvasovk.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Imreplys se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom, medicinsko
sestro ali zdravstvenim delavcem.

Generalizirana alergija je obCasna, vendar resna reakcija na zdravilo Imreplys. To lahko vkljucuje
izpusSc€aj po vsem telesu, koprivnico, tezave z dihanjem, hiter utrip, znojenje in obcutek omedlevice. V
hudih primerih je lahko splo3na alergija smrtno nevarna. Ce menite, da imate generalizirano alergijo
na zdravilo Imreplys, prenehajte uporabljati zdravilo Imreplys in se takoj obrnite na zdravnika,
farmacevta, medicinsko sestro ali zdravstvenega delavca.

Izpostavljenost akutnemu ali nenadnemu sevanju z visokimi odmerki je lahko zivljenjsko ogrozajoce
stanje. Morebitno korist zdravila Imreplys pri zmanjSevanju zZivljenjske nevarnosti zaradi
izpostavljenosti visokim odmerkom sevanja je treba pretehtati v primerjavi z moznimi tveganji, ki jih
prinasa uporaba zdravila.

Nekateri nezeleni ucinki zdravila Imreplys so lahko tudi simptomi izpostavljenosti sevanju ali drugih
zdravljenj, ki ste jih prejeli. Po uporabi zdravila Imreplys takoj stopite v stik z zdravnikom,
farmacevtom, medicinsko sestro ali zdravstvenim delavcem, Ce:

. Imate zvisano telesno temperaturo nad 38 °C

o Opazite kakrsne koli znake okuZzbe, vkljuéno z mrzlico, vnetim grlom ali zamasSenostjo (kot je
zamasen nos)

o Imate tezave z dihanjem ali se pojavijo sopenje, omedlevica, obsezen kozni izpuséaj, koprivnica
ali menite, da imate alergijsko reakcijo

o Se pojavi nenadno povecanje telesne mase ali drugi znaki kopicenja tekocine, kot so otekle noge
ali stopala

. Se pojavijo bolecina v prsih, nelagodje v prsih ali hiter ali nepravilen utrip

Ce vas skrbijo drugi nezeleni ucinki ali simptomi, ki jih morda imate, se obrnite na zdravnika,
farmacevta, medicinsko sestro ali zdravstvenega delavca.

Med zdravljenjem s sargramostimom mora zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali zdravstveni
delavec spremljati Stevilo krvnih celic. Na podlagi testiranj se lahko odmerek zdravila Imreplys
prilagodi ali pa se zdravljenje z zdravilom Imreplys prekine.

Ce imate raka in $e posebej, &e se trenutno zdravite zaradi raka, se takoj, ko je to mozno po
izpostavljenosti sevanju, obrnite na onkologa, ne glede na to, ali ste zaceli zdravljenje z zdravilom
Imreplys ali ne.

Druga zdravila in zdravilo Imreplys
Obvestite zdravnika, farmacevta, medicinsko sestro ali zdravstvenega delavca, Ce jemljete, ste pred
kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo.

Zdravnik bo uposteval koristi in tveganje uporabe zdravila Imreplys za vas in vasega otroka.
Ni znano, ali bo sargramostim $kodoval vasemu $e nerojenemu otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
O vplivih na sposobnost voznje ali upravljanja strojev med uporabo zdravila Imreplys niso porocali.
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3. Kako uporabljati zdravilo Imreplys

Pri uporabi tega zdravila natancno upostevajte navodila zdravnika, farmacevta, medicinske sestre ali
drugega zdravstvenega delavca. Ce ste negotovi, se posvetujte z njimi.

Zdravilo Imreplys je treba uporabiti ¢im prej po izpostavljenosti akutnim visokim odmerkom sevanja.

Priporo¢eni odmerek zdravila Imreplys, ki se injicira pod koZo (subkutano injiciranje), je prikazan
spodaj.

o 7 mikrogramov/kg pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo ve¢ kot 40 kg ter pri odraslih
o 10 mikrogramov/kg pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo od 15 kg do 40 kg
o 12 mikrogramov/kg pri novorojenckih, dojenckih ali otrocih, ki tehtajo manj kot 15 kg

Zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali zdravstveni delavec vam bo povedal pravo kolicino, ki
mora biti injicirana vam ali vaSemu otroku.

Zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali zdravstveni delavec vam bodo povedali, kako dolgo se
morate vi ali va$ otrok zdraviti z zdravilom Imreplys, da se Stevilo krvnih celic izboljSa v zadostni
meri, kar pokaZejo krvne preiskave. Ce krvnih preiskav za dolo¢anje $tevila krvnih celic ni mogode
opraviti, se lahko zdravilo Imreplys po 23 zaporednih dneh odmerjanja ustavi.

Posamezni odmerek za Posamezni odmerek (ug) = telesna masa (kg) x odmerek v ng/kg

bolnika (pg) . Pri izraCunu zacetnega odmerka je treba vedno uporabiti
dejansko telesno maso na zacetku zdravljenja.

o Skupno vrednost v pg delite z 250 ug/ml, da dolocite potrebno
Stevilo ml.

Primer za odrasle ali Posamezni odmerek (ug) = 80 kg x 7 ug/kg = 560 pg

otroke ali mladostnike Potrebovali boste 560 pg zdravila Imreplys, tj. 2 polni viali zdravila
>40 kg Imreplys in delno tretjo vialo (ostanek zdravila v tretji viali je treba
(80 kg telesne mase) zavreci).

560 pg +~ 250 ug/ml = 2,2 ml.
Zato boste morda potrebovali 3-mililitrsko brizgo.

Primer za otroka ali Posamezni odmerek (ug) =20 kg x 10 ug/kg =200 ug
mladostnika 1540 kg Potrebovali boste 200 ug zdravila Imreplys, tj. 1 delno vialo zdravila
(20 kg telesne mase) Imreplys (preostanek zdravila v viali je treba zavreci).

200 pg + 250 pg/ml = 0,80 ml.
Zato bo morda potrebna 1-mililitrska brizga.
Primer za novorojencka, | Posamezni odmerek (ug) =5 kg x 12 ug/kg = 60 pg

dojencka ali otroka Potrebovali boste 60 pg zdravila Imreplys, tj. 1 delno vialo zdravila
<15kg Imreplys (ostanek zdravila v viali je treba zavreci).
(5 kg telesne mase) 60 ug + 250 ug/ml = 0,24 ml.

Zato bo morda potrebna 1-mililitrska brizga.

Vas$ odmerek Posamezni odmerek (ug) = kgx  pglkg=  ug
____ug zdravila Imreplys bo potrebno (___ polne viale in [1 ali
nobena] delna viala [zavrzite morebitno preostalo zdravilo, Ce je

potrebna delna viala]).
_ ug=250pg/ml=__ ml
Zato bo morda potrebna brizga s koli¢ino ml.

Ce si injicirate ve&ji odmerek zdravila Imreplys, kot bi smeli
Takoj ko je mozno, se obrnite na zdravnika, farmacevta, medicinsko sestro ali zdravstvenega delavca.
Zdravnik vas bo morda zelel spremljati.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Imreplys
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Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejs$nji odmerek.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri bolniki, ki jemljejo sargramostim, lahko dozivijo neZelene ucinke, od katerih je vecina blagih
do zmernih in niso resni.

Najresnejsi nezeleni ucinek je resna alergijska reakcija (vkljuéno z anafilaksijo); ¢e se vam to zgodi,
prenehajte uporabljati zdravilo Imreplys in se takoj obrnite na zdravnika, farmacevta, medicinsko
sestro ali zdravstvenega delavca.

Drugi pomembni nezeleni ucinki so zviSana telesna temperatura (nad 38 °C), znaki okuzbe (kot so
mrzlica, bolece grlo, zamaSen nos, izcedek iz nosu), teZzave z dihanjem ali piskanje, obcutek slabosti,
obsezen kozni izpuscaj ali koprivnica ali drugi znaki alergijske reakcije, nenadno povecanje telesne
teze, otekle noge ali stopala ali drugi znaki nabiranja tekoc€ine, bolecine v prsih, nelagodje v prsih ali
hiter ali nepravilen utrip. Ce opazite katerega od teh neZelenih u¢inkov, se takoj obrnite na zdravnika,
farmacevta, medicinsko sestro ali zdravstvenega delavca.

Zelo pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri vec¢ kot 1 od 10 oseb):

Driska, bruhanje, obcutek podoben gripi, obCutek utrujenosti ali Sibkosti, bole¢ine v misicah,
nenormalni rezultati krvnih preiskav, glavobol, bole¢ine v hrbtu, izguba telesne teze, boleCine v
zelodcu, krvavitve v prebavilih, bole¢ine v kosteh, Zelodéne motnje, bruhanje krvi, bole¢ine v sklepih,
splosna telesna bolecina, bolecine v grlu, obCutek napetosti ali zaskrbljenosti in krvavitev v oCesu.

Lahko se pojavi tudi blago zviSana telesna temperatura (manj kot 38 °C) priblizno eno do 4 ure po
injiciranju, prav tako se lahko pojavi otekanje, rdecina in/ali nelagodje na mestu injiciranja zdravila
Imreplys. Koza lahko postane rdeca, boleca ali otecena. To lahko kaze na reakcijo na mestu
injiciranja. Zaradi tega obi¢ajno ne bo treba prekiniti uporabo sargramostima. Ce pride do reakcije na
mestu injiciranja, se obrnite na zdravnika, farmacevta, medicinsko sestro ali drugega zdravstvenega
delavca. Za preprecevanje nadaljnjih reakcij na mestu injiciranja lahko naredite naslednje:

o Vsaj 30 minut pred nameravanim injiciranjem vzemite viale z zdravilom Imreplys in vodo za
injekcije iz hladilnika in pustite, da se pred injiciranjem ogrejejo na sobno temperaturo.
Vsaki¢, ko injicirate zdravilo, uporabite drugo mesto injiciranja.

o Izogibajte se drgnjenju koze pred injiciranjem ali po njem.

Pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri 1 od 10 oseb):
Razsiritev krvnih zil.

Ce vas skrbijo ti ali kateri koli drugi neZeleni ucinki, se obrnite na zdravnika, farmacevta, medicinsko
sestro ali drugega zdravstvenega delavca.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, vkljuéno s tistimi, ki niso navedeni v tem navodilu,
se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom, medicinsko sestro ali drugim zdravstvenim delavcem. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Imreplys

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

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
poleg oznake EXP.
Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v originalni zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Posebna navodila:

o Ce neodprte viale doseZejo temperaturo do 25 °C, so stabilne do 1 leta, ¢e so zas¢itene pred
svetlobo.

o Ce neodprte viale doseZejo temperaturo do 40 °C, so stabilne do 1 meseca, &e so za¢itene pred
svetlobo.

o Ne izpostavljajte ve kot 1 Gy ionizirajoéega sevanja. Ce so neodprte viale izpostavljene do

1 Gy ionizirajoega sevanja, so stabilne do 2 tedna pri temperaturah do 40 °C, ce so zasCitene
pred svetlobo.

Ce nimate hlajenja, lahko zapecateni izdelek shranjujete pri sobni temperaturi (15-25 °C) do enega
leta. Zapecatene viale zdravila Imreplys, ki so bile izpostavljene temperaturam nad 25 °C in pod

40 °C, lahko hranite en mesec.

Po red¢enju z vodo za injekcije lahko raztopino zdravila Imreplys shranjujete v hladilniku (2 °C-8 °C)
do 24 ur.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Imreplys

o Ucinkovina je sargramostim. Ena steklena viala vsebuje 250 pug sargramostima. Po
rekonstituciji vsebuje en ml 250 pg sargramostima.
o Druge pomozne snovi so manitol (E421), saharoza, trometamol in klorovodikova kislina.

Izgled zdravila Imreplys in vsebina pakiranja

Zdravilo Imreplys prasek za raztopino za injiciranje (prasek za injekcijo) je bel liofiliziran prasek,
pakiran v $katli, ki vsebuje pet steklenih vial z enkratnim odmerkom 250 pg.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irska.

D02NT28

Irska

+353.1264.1754

info@partnertx.com

Proizvajalec

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Nemcija
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Kako pripraviti in injicirati zdravilo Imreplys

Zdravilo Imreplys se injicira pod kozo (subkutano injiciranje). Zdravnik, farmacevt, medicinska sestra
ali drug zdravstveni delavec vam bo povedal koli¢ino (ml), ki jo boste injicirali.

Upostevajte vsa navodila, ki vam jih je dal vas zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali drug
zdravstveni delavec. Ne spreminjajte odmerka ali prenehajte uporabljati zdravila Imreplys, razen ce
vam to naroci zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali drug zdravstveni delavec.

Viale zdravila Imreplys so samo za enkratno uporabo.
Morda bo potrebna vec kot ena viala zdravila Imreplys za posamezno odmerjanje, odvisno od
telesne mase bolnika. Na primer, ¢e je teZa odraslega bolnika 80 kg, bodo potrebne tri viale zdravila

Imreplys in za vsako vialo bo potrebna voda za injekcije za raztapljanje zdravila.

Spodaj je seznam potrebs¢in, ki niso priloZene pakiranju zdravila Imreplys, vendar so bistvene za
pravilno uporabo:

o Voda za injekcije v viali ali ampuli (to je posebna vrsta vode, ki je izdelana posebej za pripravo
zdravil za injiciranje).

o Brizga in igla za enkratno uporabo za dodajanje vode za injekcije za raztapljanje zdravila
Imreplys v viali. Ce se uporablja steklena ampula z vodo za injekcijo, je treba uporabiti filtrirno
iglo.

. Brizga za enkratno uporabo in igla za injiciranje odmerka raztopine zdravila Imreplys,

raztopljenega z vodo za injekcije. UpoStevajte, da je pri izbiri prave brizge pomembno
zagotoviti, da je velikost brizge ustrezna za injiciranje potrebne koliCine zdravila. Obicajne
velikosti brizg (skupna prostornina) so 2 ml, 3 ml in 5 ml.

o Alkoholne blazinice za ¢iS¢enje koZze na mestu injiciranja in ¢iScenje vrhov vial(-e) in/ali
ampul(-e)
bombazna vata ali blazinica iz gaze

o obliz

o Vsebnik za odstranjevanje igle in brizge

Skrbnik/samoinjiciranje

Zdravilo Imreplys si lahko bolnik daje sam ali pa ga daje negovalec.

Iz¢rpna navodila za pripravo in dajanje rekonstituirane viale zdravila Imreplys so navedena v navodilu
za uporabo, poglavje 3, »Kako uporabljati zdravilo Imreplys«.

Vialo(-e) zdravila Imreplys in potrebs¢ine za pravilno dajanje hranite zunaj dosega otrok.
1. korak: Priprava
Temeljito si umijte roke z milom in vodo. Posusite jih s ¢isto brisaco.

Oglejte si datum izteka roka uporabnosti na viali zdravila Imreplys in drugih potrebs¢inah, da
zagotovite, da izdelki niso preteceni.
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Za vsak odmerek na Cisto, dobro osvetljeno povrSino poloZite potrebno koli¢ino zdravila Imreplys in
vodo za injekcije ter pocakajte, da doseZejo sobno temperaturo, preden pripravite injekcijo.

. Zdravila ne poskusajte segreti z uporabo vira toplote, kot je vroca voda ali mikrovalovna
pecica.

o Vial(-e) zdravila Imreplys ne izpostavljajte neposredni svetlobi. Vialo(-e) hranite v skatli do
¢asa uporabe.

. Ne stresajte zdravila Imreplys.

Odstranite temno modre plasti¢ne zaporke z viale zdravila Imreplys in
zaporke/pokrove vial(-e) z vodo za injekcije. Zamaskov viale ne odstranjujte.
Ne odstranjujte srebrnega kovinskega obroca okoli vrha(-ov) vial(-e).

Slika prikazuje korak za vialo z zdravilom Imreplys.

Ce uporabljate ampulo(-¢) z vodo za injekcije, jo pred odprtjem odistite z
alkoholno blazinico. Stekleno ampulo odprite v pokonénem poloZaju. Preverite,
ali je iz vratu ampule odstranjena vsa teko&ina. Ce ni, nezno potresite vrh
ampule, dokler teko¢ina ne ste¢e nazaj v ampulo. Ce je na ampuli pika,
poskrbite, da je pika obrnjena stran od vas. Z gazo ali papirnato brisaco primite
vrh ampule in za$¢itite prste. Ampulo drZite v eni roki, z drugo roko pa
odlomite vrat ampule stran od sebe. Ce uporabljate plastiéno ampulo, zavrtite
vrh ampule, dokler se ne odstrani.

Vsak zamasek viale ocistite z novo alkoholno blazinico za vsako vialo. Pustite,
da se viala posusi na zraku (ne pihajte nanjo).

2. korak: Izvlecite vodo za injekcije v brizgo

Ponovite koraka 2 in 3 za vsako vialo Imreplys, Ki je potrebna za va$
odmerek, kot vam je predpisal zdravnik, farmacevt, medicinska sestra ali
drug zdravstveni delavec.

Pripravite iglo in brizgo za odvzem vode za injekcije. Ce uporabljate stekleno
ampulo, uporabite filtrirno iglo. Ce igla ni pritrjena na brizgo, jo pritrdite na
brizgo, tako da je zaporka igle $e vedno pritrjena.

Ce uporabljate vialo z vodo za injekcije: Povlecite zaporko igle naravnost in
stran od telesa. Pazite, da se igla ni¢esar ne dotakne. Povlecite bat brizge nazaj,
da v brizgo potegnete 1 ml zraka.

Iglo vstavite naravnost navzdol v sredino gumijastega zamaska v viali z vodo za
injekcije.

Bat brizge potisnite navzdol, da potisnete ves zrak iz brizge v vialo. Prst drzite
na batu, da se zrak ne vrne v brizgo.

Iglo drzite v viali in obrnite vialo na glavo. Prepricajte se, da teko¢ina prekriva
konico igle.
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Vialo drzite obrnjeno na glavo in pocasi povlecite bat brizge nazaj, dokler ni v
telesu brizge 1 ml vode za injekcije, preden odstranite brizgo in iglo iz viale. Ce
so v brizgi zrani mehurcki, s prstom nezno tapnite telo brizge, dokler se zracni
mehurcki ne dvignejo do konca brizge z iglo. Bat nezno potisnite navzgor, da
potisnete zraéne mehurcke iz brizge. Po potrebi ponovite te korake, dokler ne
dobite 1 ml vode za injekcije v brizgi brez zra¢nih mehurckov.

Odstranite brizgo s pritrjeno iglo iz viale, zavrzite vialo in pojdite na 3. korak.

Ce uporabljate ampulo z vodo za injekeije: Zaporko filtrirne igle povlecite
naravnost in pro¢ od telesa. Pazite, da se igla nicesar ne dotakne.

Vstavite filtrirno iglo naravnost navzdol v ampulo z vodo za injekcije. l f’:\
Prepricajte se, da teko¢ina prekriva konico filtrirne igle. Pocasi povlecite bat Q_
brizge nazaj, dokler ni v telesu brizge 1 ml vode za injekcije. Ce so v brizgi —

zra¢ni mehurcki, odstranite brizgo s pritrjeno filtrirno iglo iz ampule in jo &
usmerite navzgor. S prstom nezno tapnite telo brizge, dokler se zra¢ni mehurcki
ne dvignejo do konca igle brizge. Bat nezno potisnite navzgor, da potisnete

zracne mehurcke iz brizge. Po potrebi ponovite te korake, dokler ne dobite 1 ml g

vode za injekcije v brizgi brez zraénih mehurckov. Odstranite filtrirno iglo z (ST
brizge. Za naslednji korak pritrdite novo iglo (filter ni potreben). Zavrzite —79 \‘:‘_'35
ampulo in pojdite na 3. korak. /ﬂ v

3. korak: Raztopite prasek zdravila Imreplys z vodo za injekcije, Ki ste jo izvlekli v 2. koraku.

Vstavite iglo brizge, ki vsebuje vodo za injekcije, skozi sredino gumijastega
zamaska na viali zdravila Imreplys.

Pocasi potiskajte bat brizge navzdol, dokler ni vsa voda za injekcije iz brizge v
viali zdravila Imreplys.

Brizgo in iglo povsem izvlecite iz viale zdravila Imreplys ter zavrzite v vsebnik
za odstranjevanje igle in brizge.

Vialo zdravila Imreplys drzite pokonci na ravni povrsini in jo nezno krozno
obracajte, dokler se praSek popolnoma ne raztopi in raztopina ni bistra in
brezbarvna. Viale ne stresajte. Po rekonstituciji jo shranjujte v hladilniku pri
temperaturi od 2 do 8 °C in uporabite v 24 urah. Ne shranjujte pri temperaturi C - D
nad 8 °C. Ne zamrzujte.

Ponovite koraka 2 in 3 za vsako vialo zdravila Imreplys, ki je potrebna za
va$ odmerek, kot vam je predpisal zdravnik, farmacevt, medicinska sestra
ali drug zdravstveni delavec.

4. korak: Izvlecite raztopino zdravila Imreplys v brizgo

Preverite recept, da potrdite koli¢ino (ml) raztopine zdravila Imreplys, ki jo
morate injicirati pod koZzo.

Vialo(-e) raztopine zdravila Imreplys poloZite na ravno povrsino. Ce je viala
hladna, pocakajte vsaj 30 minut, da se segreje na sobno temperaturo.

Zamasek(-ke) vial(-e) zdravila Imreplys ocistite z novo alkoholno blazinico.
Pustite, da se posusi na zraku.
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Vzemite iglo in brizgo za odvzem raztopine zdravila Imreplys. Ce igla ni
pritrjena na brizgo, jo pritrdite na brizgo, tako da je zaporka igle Se vedno
pritrjena.

Zaporko igle povlecite naravnost in stran od telesa, usmerjeno navzgor. Pazite,
da se igla ni¢esar ne dotakne.

Viala(-e) z raztopino zdravila Imreplys naj bo pokonci na ravni povrsini in iglo [ g\
vstavite naravnost navzdol skozi sredino zamaska. "“%

—
Iglo pustite v viali in obrnite vialo na glavo (po potrebi). Prepricajte se, da 0
raztopina zdravila Imreplys pokriva konico igle. /%

T
Pocasi povlecite bat brizge nazaj, da napolnite telo brizge do pravilne koli¢ine - INN
(ml), ki ustreza odmerku, navedenemu na receptu. Morda boste potrebovali vec¢ / % \
vial raztopine zdravila Imreplys.

Iglo pustite v viali in preverite, ali so v brizgi zra¢ni mehurcki.

Ce so v brizgi zra¢ni mehurcki, s prstom nezno tapnite telo brizge, dokler se
zra¢ni mehurcki ne dvignejo do vrha brizge. Bat nezno potisnite navzgor, da
potisnete zratne mehurcke iz brizge.

Konico igle drzite v tekocini in bat povlecite nazaj do oznake na telesu brizge,
ki ustreza vasemu odmerku (ml). Te korake ponovite po potrebi.

Se enkrat preverite, ali imate v brizgi ustrezen odmerek. Pomembno je, da
uporabite natan¢en odmerek, ki ga predpisuje zdravnik, farmacevt, medicinska @}GEH

sestra ali drug zdravstveni delavec.

Igle NE odstranjujte iz viale. Vialo poloZite na stranski del, igla pa ostane v
viali.

5. korak: Izberite in pripravite mesto injiciranja

Z alkoholno blazinico oc€istite obmocje neposredno okoli mesta injiciranja, ki ga nameravate uporabiti.
Pustite, da se koza posusi. Pred injiciranjem se tega obmocja ne dotikajte vec.

Ne uporabljajte istega mesta injiciranja, kot ste ga uporabili pri prejSnjem injiciranju. Izogibajte se
injiciranju v podrocja, kjer je koza opecena ali ranjena (razjedena), boleca, podpluta, rdeca ali trda.

Izogibajte se injiciranju na obmod¢ja z brazgotinami ali strijami.

Za injiciranje lahko uporabite katero koli od naslednjih mest:

. Stegno
o Obmocje trebuha razen 5 cm okoli popka
o Zunanji del nadlakti (samo ¢e vam injekcijo daje nekdo drug)

Prednostno mesto dajanja za dojencke in pediatri¢ne bolnike je stegno.
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Nadlaket Nadlaket
Obmotje

Zelodea
(abdomen)

Stegno

6. korak: Injiciranje raztopine zdravila Imreplys pod koZo (subkutano)

1z viale odstranite brizgo in iglo, ki vsebuje predpisani odmerek zdravila
Imreplys.

Mesto injiciranja stisnite med palcem in kazalcem. Pazite, da se mesta
injiciranja ne dotaknete. Med injiciranjem naj bo koza stisnjena.

Brizgo drzite z drugo roko. Iglo vstavite v kozo pod kotom od 45 do 90 stopin;.
Manj bo nelagodja ali bolec¢ine, ¢e boste hitreje vstavili iglo v stisnjeno kozo.

S pocasnim in stalnim pritiskom potiskajte bat brizge, dokler ne injicirate
celotne raztopine zdravila Imreplys.

Ko koncate, nezno izvlecite iglo iz koze.

Ce se pojavi kri, pokrijte mesto z bombazno vato ali gazo. Po potrebi ¢ez vato
ali gazo namestite obliz. Ne drgnite mesta injiciranja.

7. korak: Pravilno odlaganje

Naredite naslednje:
Ustrezno zavrzite vse potrebscine, kot je opisano spodaj.

Po eni uporabi
° Brizgo z iglo takoj zavrzite v vsebnik za odstranjevanje igel in brizg.

o Uporabljeno vialo zdravila Imreplys takoj zavrzite v ustrezen vsebnik za
odpadke.
o Prepricajte se, da so vsi drugi materiali zavrzeni v ustrezne vsebnike.

Brizge, igle, viale zdravila Imreplys in vode za injekcije NIKOLI ne smete
ponovno uporabiti.

Ce nimate vsebnika za odstranjevanje igle ali brizge, lahko uporabite
gospodinjski vsebnik, ki je odporen proti vbodom in puscanju.

Pomembno: Iglo in vsebnik za odstranjevanje brizge vedno hranite zunaj
dosega otrok.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V
IZJEMNIH OKOLISCINAH TER, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA
ZDRAVILA
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

. pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom v izjemnih okoli$¢inah

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje med
tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporoc¢i izdajo dovoljenja za promet z zdravilom v izjemnih
okolis¢inah, kot je podrobneje razlozeno v evropskem javnem poroc€ilu o oceni zdravila.

35



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALEC BIOLOŠKE UČINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	E. SPECIFIČNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLIŠČINAH
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO
	PRILOGA IV
	SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLIŠČINAH TER, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
	Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:




