BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imreplys 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 250 mikrogram sargramostim®.
Efter beredning innehéller varje ml 250 mikrogram sargramostim.

*Sargramostim &r en human tillvéxtfaktor, dvs. granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), som framstills genom rekombinant

DNA-teknik i ett uttryckssystem bestdende av jést (S. cerevisiae).

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Frystorkat, vitt till benvitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Imreplys dr avsett for behandling av patienter i alla aldrar som akut exponerats for myelosuppressiva
strdldoser med det hematopoetiska subsyndromet av akut stralningssyndrom (Haematopoietic Acute
Radiation Syndrome, H-ARS).

Imreplys ska anvindas i enlighet med officiella rekommendationer for radiologiska/nukleéra
nddsituationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Imreplys ska pabdrjas sa snart som mojligt hos alla vuxna, ungdomar, barn eller
spadbarn som akut exponerats for myelosuppressiva straldoser (mer 4n 2 gray [Gy]) med missténkt
H-ARS baserat pa kliniska tecken och symtom eller bekriftat H-ARS baserat pé laboratorieanalyser.
Om mojligt ska provresultat inhdmtas for fullstandig blodstatus (complete blood count, CBC) vid
baslinjen med differentialrdkning.

Uppskatta om mojligt patientens absorberade straldos (dvs. niva av stralningsexponering) baserat pa
information fran offentliga hilsomyndigheter, biodosimetri om tillgéngligt, eller kliniska tecken och
laboratorieresultat sésom lymfocytuttomningskinetik.

Om H-ARS missténks eller diagnostiseras ska behandling inte avbrytas dven om den absorberade
straldosen uppskattas vara ligre &n 2 Gy. Behandling med Imreplys ska inte skjutas upp om
provresultat for CBC inte &r latt att fa tillgang till eller om absorberad strdldos inte kan uppskattas.



Dosering

Imreplys ska administreras en géng dagligen som en subkutan injektion och doseringen ska baseras pa
kroppsvikt enligt foljande:

o 7 mikrogram/kg hos barn och ungdomar som viger mer &n 40 kg och hos vuxna
o 10 mikrogram/kg hos barn och ungdomar som véger 15 till 40 kg
. 12 mikrogram/kg hos nyfodda, spadbarn eller barn som viger mindre &n 15 kg

Se Behandlingsrespons for vigledning angaende Imreplys-behandlingens varaktighet.

Doséndring

For biverkningar av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.8) ska Imreplys-dosen minskas till 50 % eller avbrytas
tills biverkningen avklingar och sedan aterupptas med 50 % av dosen. Andra atgérder for att hantera
biverkningen ska vidtas och fortsétta efter behov. Om en biverkning av grad 3 eller 4 kvarstar eller
aterkommer efter dosens justering/aterupptagande, ska Imreplys séttas ut permanent.

For biverkningar av grad 1 eller 2 (se avsnitt 4.8) ska sargramostim-behandlingen fortsdtta med
noggrann patientovervakning och hantering av biverkningen.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre personer > 65 ar.

Behandlingsrespons

Ett provresultat for CBC vid baslinjen med differentialrikning ska inhd@mtas och sedan tas CBC seriellt
ungefir var tredje dag (om mdjligt) tills det absoluta neutrofilantalet (absolute neutrophil count, ANC)
forblir hogre dn 1 000/mm? vid tre provresultat i foljd. Efter det forsta uppnddda ANC hogre in

1 000/mm? ska provresultat for CBC inhdmtas dagligen (om mdjligt) for att undvika onddig
behandling och minimera risk for leukocytos (se avsnitt 4.4). Inséttning eller fortsatt administrering av
Imreplys ska inte skjutas upp om provresultat for CBC inte finns tillgédngligt.

Administrering av Imreplys ska fortsitta tills ANC forblir hogre dn 1 000/mm?® vid tre provresultat for
CBC i foljd eller 6verstiger 10 000/mm? efter ett strdlningsinducerat nadir resultat. Om provresultat for
CBC inte finns tillgdngligt eller om behandlingsrespons saknas kan Imreplys séttas ut efter 23 dagars
dosering i foljd.

Administreringssatt

Imreplys ska injiceras subkutant i buk, lér eller 6verarm.

Imreplys kan sjdlvadministreras eller administreras av en vérdare.

Imreplys méste beredas i 1 ml vatten for injektionsvitska. Anvisningar om beredning och
administrering av det beredda Imreplys-pulvret finns i bipacksedeln, avsnitt 3 ”Hur du anvinder
Imreplys”.

4.3 Kontraindikationer

Anamnes pé allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, mot human GM-CSF eller
jastprodukter, eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allménna rekommendationer

Imreplys kan anvéndas tillsammans med annan stédjande vard for att behandla H-ARS.

Med tanke pé att mekanismen for strélningstoxicitet borjar vid tidpunkten for exponering ska
behandling med Imreplys pabdrjas sa snart som mojligt efter stralningsexponering. Effektstudier for
sargramostim administrerat tidigare dn 24 timmar efter exponering for myelosuppressiva straldoser har
dock inte utforts i ndgon stor djurmodell av H-ARS inducerat av helkroppsbestralning.

Overkénslighet och anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, har rapporterats med sargramostim.
Behandling med sargramostim ska séttas ut hos patienter som har upplevt anafylaxi efter en tidigare
dos av sargramostim.

Hemodynamiskt 6dem, utgjutningar och vétskedverbelastning

Odem, kapillirlickagesyndrom, pleural och/eller perikardiell utgjutning har rapporterats hos patienter
efter administrering av sargramostim vid hematologiska tillstand.

Hos patienter med befintliga utgjutningar i lungséck och perikardium kan administrering av
sargramostim ge forvérrad vitskeretention. Vitskeretention forknippad med eller forvérrad av
sargramostim har varit reversibel efter avbrott eller dosminskning av sargramostim med eller utan
diuretikabehandling.

Imreplys ska anvindas med forsiktighet hos patienter med befintlig vitskeretention, lunginfiltrat eller
hjartsvikt. Kroppsvikt och vitskestatus ska dvervakas noggrant under administrering av sargramostim.

Supraventrikuléra arytmier

Supraventrikulér arytmi har rapporterats i okontrollerade studier under administrering av sargramostim
vid hematologiska tillstand, séarskilt hos patienter med tidigare anamnes pa hjartarytmi. Dessa arytmier
har varit reversibla efter utséttning av behandling. Imreplys ska anvdndas med forsiktighet hos
patienter med befintlig hjartsjukdom. En lékare eller annan hélso- och sjukvérdspersonal ska
konsulteras om nagon ny eller férvarrad arytmi observeras.

Potentiell effekt pd maligna celler

Sargramostim &r en tillvixtfaktor som stimulerar normala myeloida prekursorer. Risken for att
sargramostim kan fungera som tillvéxtfaktor for alla tumortyper, sirskilt myeloiska maligniteter, kan
dock inte uteslutas. Patienter med befintlig eller anamnes pa cancer, ska pa grund av exponeringens
livshotande natur sa snart som majligt efter stralningsexponering behandlas med Imreplys och snarast
mojligt kontakta en onkolog.

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet.



Behandling med sargramostim hos personer som inte har exponerats for myelosuppressiva straldoser
kan inducera neutraliserande anti-lakemedelsantikroppar som kan vara relaterade till
sargramostimexponeringens varaktighet.

Risk for leukocytos

Leukocytantal pd > 50 000/mm? har observerats hos patienter som fatt sargramostim for
hematologiska tillstand. Efter utsdttning av sargramostimbehandling har leukocytos forsvunnit inom

3 till 7 dagar. Om leukocytantalet Gverstiger > 50 000/mm? hos nigon patient ska Imreplys omedelbart
sdttas ut.

Begrinsningar av effektivitet

Effekten av sargramostim kan vara begrénsad hos patienter med nedsatt immunforsvar och hos
patienter med underliggande tillstand som paverkar benmérgsfunktionen. Patienter med befintlig
benmaérgssuppression, sdsom de med hematologiska maligniteter, autoimmuna sjukdomar eller de som
genomgar cytostatika-/stralbehandling, kan uppvisa ett suboptimalt svar pa sargramostim pa grund av
reducerade stamcellsreserver eller nedsatt hematopoes. Dessutom rader osdkerhet rérande effekten av
sargramostim hos personer som akut exponerats for hogdosstralning som overstiger 7,3 Gy (se

avsnitt 5.1, icke-klinisk effekt). Exponering for hogdosstrélning kan orsaka irreversibel benmargssvikt,
vilket begrinsar den potentiella nyttan av Imreplys for att fraimja hematopoetisk dterhdmtning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det finns begransade data om ladkemedelsinteraktioner. Patienter som fér bade sargramostim och
lakemedel som inducerar leukocytos (t.ex. kortikosteroider, andra kolonistimulerande faktorer, litium)
kan ha en 6kad risk for leukocytos (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Akut exponering for myelosuppressiva straldoser har i sig en toxisk effekt pa fertilitet och embryo-
/fosterutveckling. Detta bor 6vervégas for klinisk bedomning av anvéndningen av Imreplys hos
gravida och/eller ammande kvinnor.

Graviditet

Det finns inga eller begrénsad méngd data frdn anvéindningen av sargramostim hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Imreplys kan anvindas hos gravida kvinnor med H-ARS om det dr kliniskt nddvéndigt.

Amning

Det ér oként om sargramostim/metaboliter frén sargramostim utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas.

Amning kan dvervégas under behandling med Imreplys, med hénsyn till att nyfodda ocksé kan behdva
behandling.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data om sargramostim och fertilitet hos ménniska. Studier pa kaniner har
visat negativa effekter pa kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Imreplys har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar
Sdkerheten for sargramostim utviarderades med hjilp av alla tillgdngliga kéllor, inklusive kliniska
studier av vuxna och barn med olika indikationer, studier av friska frivilliga forsdkspersoner, begérda

och spontana rapporter, samt hiandelser rapporterade 1 litteraturen.

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som intrdffade under sargramostimbehandling var:

o Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi
o Hemodynamiskt 6dem, utgjutningar och vitskedverbelastning
. Supraventrikulédra arytmier

De vanligaste biverkningarna som observerats hos patienter med hematologisk cancersjukdom och
som behandlats med intravendst administrerat sargramostim &r: feber (utan infektion; upp till 95 %),
diarré (upp till 88 %), kridkningar (upp till 84 %), hudreaktioner (upp till 77 %), utslag (upp till 70 %),
asteni (upp till 69 %), metabola laboratorieavvikelser (upp till 58 %), sjukdomskénsla (upp till 58 %),
hogt glukosviérde (upp till 49 %), buksmarta (upp till 38 %), viktminskning (upp till 37 %), lagt
albumin (upp till 36 %), klada (upp till 23 %), blodning i magtarmkanalen (upp till 27 %), frossa (upp
till 25 %), faryngit (upp till 23 %), skelettsmérta (upp till 21 %), brostsmérta (upp till 15 %),
hypomagnesemi (upp till 15 %), hematemes (upp till 13 %), artralgi (ledsméirta; upp till 11 %), &ngest
(upp till 11 %), 6gonblddning (upp till 11 %). Hos vissa patienter kan den underliggande sjukdomen
ha bidragit till uppkomsten av de biverkningarna.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Listan i tabellform 6ver biverkningar ar baserad pé 5 kliniska studier av 182 patienter med
hematologiska cancersjukdomar dér leukocytantalet paverkas pa liknande sétt som vid akut
exponering for myelosuppressiva straldoser. I dessa studier administrerades sargramostim intravendst.

Biverkningarna anges enligt MedDRA-klassificering av organsystem och frekvenskategorier.
Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats hos vuxna och barn med hematologiska
cancersjukdomar som behandlats med intravenost sargramostim i kontrollerade kliniska
studier

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre | Sillsyn | Mycket
vanliga ta sillsynta
(MedDRA)
Centrala och perifera | Angest
nervsystemet
Ogon Ogonblddning
Blodkdrl Vasodilatation
Andningsvigar, Faryngit
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmiirta
Diarré
Blodning 1
magtarmkanalen
Hematemes
Krikningar




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre | Sillsyn | Mycket
vanliga ta sillsynta
(MedDRA)
Hud och subkutan Prurit
vavnad Utslag
Hudreaktioner
Muskuloskeletala Skelettsmérta
systemet och bindvdv | Artralgi
Allménna symtom Asteni
och/eller symtom vid | Brostsmirta
administreringsstillet | Frossa
Feber (ingen
infektion)
Allmén
sjukdomskénsla
Viktminskning
Undersokningar och Hogt glukos
provtagningar Lagt albumin
Hypomagnesemi
Avvikelser i metabola
funktionstest
Kvéveoxidsyntas
(NOS)
Pediatrisk population

Totalt 332 pediatriska patienter behandlades med intravendst sargramostim i 15 kliniska studier av
hematologiska tillstaind, nyfodda prematurer och Crohns sjukdom, av vilka 5 var kontrollerade;

190 patienter var i dldern 0-1 méanad, 6 patienter var i aldern > 1 ménad till <2 &r, 1 patient var 1
aldern < 1 ar (ej specificerat pa annat sétt), 86 patienter var i aldern 2 till < 12 &r och 49 patienter var i
aldern 12 till < 18 ar. Den Overgripande sdkerhetsprofilen liknade den som setts hos vuxna.

Likemedelsbiverkningar som rapporterats vid subkutan administrering av sargramostim

Ytterligare biverkningar har observerats i kliniska studier med friska vuxna frivilliga fors6kspersoner
och barn med Crohns sjukdom, dér majoriteten av patienterna fick sargramostim subkutant. I dessa
studier omfattar biverkningarna, utéver de som anges i tabell 1, reaktioner pé injektionsstéllet (upp till
91 %), huvudvérk (upp till 50 %), ryggsmarta (upp till 47 %), illamaende (upp till 23 %), bukkramper
(upp till 17 %), dyspné (upp till 12 %) och allmén kroppssmérta (upp till 13 %).

Begirda och spontana rapporter samt rapporter i litteraturen av hindelser hos patienter behandlade
med sargramostim (med olika administreringsvigar)

De vanligaste biverkningarna hos vuxna var feber, reaktion vid injektionsstéllet, dyspné, illaméende,
brostsmaérta, krikningar, diarré, frossa, utslag, hypotoni, buksmarta, febril neutropeni, sepsis,
lunginflammation, yrsel och synkope.

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, hemodynamiskt 6dem, vitskeutgjutning och
vitskedverbelastning samt supraventrikuldra arytmier har rapporterats vid anvéndning av sargramostim
for flera olika sjukdomstillstand.

Inga generella skillnader i sékerhetsprofilen kan observeras mellan rapporter frén vuxna och
pediatriska populationer.



Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 100mikrog/kg/dag (4 000 mikrog/m?*/dag eller cirka 16 ganger rekommenderad dos)
administrerades till 4 patienter med solida tumérer i en okontrollerad fas 1-studie genom kontinuerlig
intravends infusion i 7 till 18 dagar. Forhdjda leukocytantal upp till 200 000 celler/mm? observerades.
Dyspné, sjukdomskénsla, illamaende, feber, utslag, takykardi, respiratorisk sjukdom, trombocytopeni,
huvudvérk och frossa rapporterades och var reversibla efter utsdttning av sargramostim.

Vid 6verdosering ska behandlingen med Imreplys séttas ut och patienten dvervakas med avseende pa
forhojt leukocytantal och respiratoriska symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, hematopoetiska tillvaxtfaktorer, ATC-kod:
L0O3AA09

Verkningsmekanism

Sargramostim &dr en rekombinant human GM-CSF. Bindningen till GM-CSF-receptorer som uttrycks
pa malcellernas yta (hematopoetiska progenitorceller och mogna immunceller) initierar en intracellular
signalkaskad som inducerar cellresponserna (dvs. delning, mognad och aktivering). GM-CSF &r en
faktor av flera olika hiarkomster och kan, forutom dess dosberoende effekter pA myelomonocytiska
hiarkomsten, frimja proliferation och mognad av megakaryocytiska och erytroida progenitorceller.

Icke-klinisk effekt

Effektstudier av sargramostim for indikationen H-ARS kunde inte utféras hos ménniskor eftersom
genomforandet av sddana studier strider mot allmént accepterade principer for medicinsk etik och
faltstudier efter oavsiktlig eller avsiktlig exponering for livshotande doser av joniserande stralning inte
ar mojliga. Dérfor genomfordes tre adekvata och vilkontrollerade studier (dvs. randomiserade,
blindade och placebokontrollerade) i en vélkaraktiriserad modell av H-ARS hos rhesusapa inducerad
av helkroppsbestralning (TBI).

I dessa studier gavs minimal stodjande vard och efterliknade den begréinsade resursmiljon efter en
radiologisk och/eller nukledr incident med massolycksfall. Inget helblod och inga blodprodukter eller
individualiserade antibiotika tillhandaholls.

I alla studier administrerades rhesusapor med 7 mikrog/kg som en subkutan engangsinjektion, vilket &r
den kliniskt rekommenderade dosen for vuxna som exponerats for myelosuppressiva straldoser (se

avsnitt 4.2).

Det priméra beviset pa effekten av sargramostim sammanfattas i tabellerna nedan.


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

Tabell 2: Randomiserad, blindad, placebokontrollerad studie hos rhesusapa (Studie 1)

Design

Randomiserad, blindad, placebokontrollerad effektstudie utférd hos
rhesusapa

Antal djur

108 icke-ménskliga primater (NHP, 54 hanar, 54 honor). Djur som
exponerats for 6,55 Gy (36 hanar:36 honor) eller 7,13 Gy
(18 hanar:18 honor)

Randomisering

De ickeminskliga primaterna randomiserades till att fa sargramostim
(7 mikrog/kg/dag) eller placebo (vatten for injektionsvétska).
Behandlingen borjade 48 + 1 timme efter TBI och fortsatte dagligen
tills ANC > 1 000 celler/pl i 3 dagar i f61jd eller

ANC > 10 000 celler/ul.

Straldos

6,55 och 7,13 Gy

Primaért resultatmaétt

60 dagars 6verlevnad efter stralning

Resultat

Resultat for de priméra
resultatmatten (6,55 Gy
TBI)

Sargramostim 6kade signifikant 6verlevnaden efter 60 dagar:
28/36 (77,8 %) overlevde jamfort med 15/36 (41,7 %) i
kontrollgruppen (p = 0,0018; Fishers exakta ensidiga)

Resultat for de priméra
resultatmatten (7,13 Gy

Sargramostim forbéttrade 6verlevnaden efter 60 dagar: 11/18 (61,1 %)
overlevde jamfort med 3/18 (16,7 %) i kontrollgruppen (p = 0,0076;

TBI) Fishers exakta ensidiga)
Resultat for de sekundidra | Sargramostim forbéttrade aterhamtningsfrekvenser for leukocyter,
resultatmétten neutrofiler och trombocyter vid bada straldoserna (6,55 och 7,13 Gy).

Dessutom noterades en minskad forekomst av bakteriella infektioner.

Genomsnittlig varaktighet
av exponering for
Imreplys

17,6 dagar (intervall 12 till 23) [6,55 Gy-grupp]
16,8 dagar (intervall 12 till 23*) [7,13 Gy-grupp]

Forkortningar: ANC: absolute neutrophil count (absolut neutrofilantal); NHP: non-human primate
(icke-mansklig primat); TBI: total body irradiation (helkroppsbestrélning)

*I studierapporten, tabell 32, anges varaktighetsintervallet som 12 till 24, men 1 dag missades dag 16 for det
djur som fick behandling dagarna 2-25.

Tabell 3: Tid till Aterhimtning for neutrofiler (ANC) och trombocyter, samt forekomst av
infektion hos rhesusapa (Studie 1)

Studie 1 TBI-dos Sargramostim Vehikelkontroll | Statistisk

(N =36) (N=36) signifikans
(log-ranktest)

Tid till Aterhdmtning (dagar), mediandagar (95 % KI)

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

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

Trombocytantal 16 (NE; NE) 18 (18; NE) p =0,0008

> 20 000/ul

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

ANC > 1 000/ul 17 (17; 18) 19 (18; 20) p =0,0206

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

> 20 000/ul

Forekomst av infektion

Forekomst i % av 6,55 Gy 32 (27; 38) 63 (58; 69) p <0,0001

bakteriell infektion

(95 % KI)




Forekomst i % av
positiv hemokultur

6,55 Gy

18 % 45 % Ej tillampligt

Forkortningar: ANC: absolute neutrophil count (absolut neutrofilantal); KI: konfidensintervall; NE: not

estimated (ej uppskattat).

Tabell 4: Randomiserad, placebokontrollerad effektstudie i modellen med rhesusapa av TBI-
inducerad H-ARS (Studie 2)

Design Effektstudie, specifikt overlevnadsfordel och fordrojt svar (forvéntat
hematopoetiskt aterhdmtningssvar) av sargramostim 60 dagar efter
dodlig TBI vid den dodliga dosen LDsgs0 med minimal stédjande vérd
(antibiotika och vitska) hos rhesusapa.

Antal djur 105 NHP-hanar randomiserades till 3 grupper (n = 35 per grupp).

Behandling Dagligen tills ANC-antal > 1 000 celler/pl.

Straldos 6,80 Gy TBI.

Primért resultatmaétt

60 dagars overlevnad.

Resultat

60 dagars dverlevnad
24 timmar
48 timmar

Antal sargramostimbehandlade NHP som dverlevde
17 av 35 (49 %) (p = 0,11, log-ranktest)
21 av 35 (60 %) (p = 0,03, log-ranktest)

60 dagars éverlevnad
Kontroll

Antal kontroll-NHP som Overlevde
10 av 34 (29 %).

Genomsnittlig varaktighet
av exponering for
Imreplys

18 dagar eller tills ANC 6kade 6ver 1 000 celler/ul.

Forkortningar: ANC: absolute neutrophil count (absolut neutrofilantal); LD: lethal dose (d6dlig dos); NHP:
non-human primate (icke-ménsklig primat); TBI: total body irradiation (helkroppsbestralning).

De adekvata och vilkontrollerade (adequate and well-controlled, AWC) och bekrédftande AWC-
effektstudierna hos icke-ménsklig primat (NHP) sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5: Randomiserad, placebokontrollerad effektstudie i modellen med rhesusapa av TBI-
inducerad H-ARS (Studie 3)

Design Randomiserad, placebokontrollerad effektstudie i NHP-modellen av
TBIl-inducerad H-ARS.

Antal djur 308 NHP (154 hanar: 154 honor).

Behandling Daglig behandlingsstart 48, 72, 96 eller 120 timmar efter bestralning tills
ANC éatergatt till > 1 000/pl i tre dagar i f61jd. Behandlingen stoppades
om ANC var > 10 000/pl.

Stréldos 7,13 Gy TBI

Primért mal

Att utvdrdera effekten av sargramostim (7 mikrog/kg/dag) jamfort med
placebo nir det sitts in 48, 72, 96 eller 120 timmar efter TBI hos NHP
som exponerats for 7,13 Gy TBL

Primaért resultatmaétt

60 dagars 6verlevnad.

Sekundéira mal

Att bedoma effekten pa hematologiparametrar och férekomst av
infektion.

Resultat

60 dagars dverlevnad
48 timmar

72 timmar

96 timmar

120 timmar

Antal sargramostimbehandlade NHP som 6verlevde
30 av 44 (68 %)
33 av 44 (75 %)
30 av 44 (68 %)
37 av 44 (84 %)
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60 dagars dverlevnad | Antal kontroll-NHP som 6verlevde

Kontroll 38 av 44 (86 %)
Genomsnittlig Ungefdr 16 dagar tills ANC > 1 000 celler/ul 1 tre dagar i foljd eller
varaktighet av ANC > 10 000 celler/pl.

exponering for Imreplys

* Resultaten for dverlevnad efter 60 dagar har inte kontrollerats statistiskt for multiplicitet. Bevisstyrkan ar
darfor begrinsad och resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Forkortningar: ANC: absolute neutrophil count (absolut neutrofilantal); NHP: non-human primate
(icke-mansklig primat); TBI: total body irradiation (helkroppsbestralning).

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet med sargramostim.
Hos rhesusapor som exponerats for stralning ldgre 4n 2 Gy och behandlats med sargramostim

7 mikrog/kg/dag via subkutan injektion i 14 dagar observerades inga antildkemedelsantikroppar.
Stralningseffekten forvintas forsdmra méanniskokroppens formaga att utveckla
antilakemedelsantikroppar.

Inga kliniska sékerhetssignaler har hittills forknippats med antildkemedelsantikroppar eller
neutraliserande antilikemedelsantikroppar hos ickemyelosupprimerade patienter.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
ImreplysImreplys for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling akut
stralningssyndrom (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

Godkéannande i1 undantagsfall

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt,
av vetenskapliga skél och av etiska skél.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for sargramostim ar inte tillgdnglig hos patienter som akut exponerats for
myelosuppressiva straldoser.

Modellering och simulering av farmakokinetiska data fran friska vuxna manniskor tyder pa att Cmax
och area under kurvan (Area Under the Curve, AUC) for sargramostimexponering vid en dos pa

7 mikrog/kg hos friska vuxna ménniskor forvintas dverskrida Cmax (97,6 % av patienterna) och AUC
(100 % av patienterna) for sargramostimexponering vid samma dos pa 7 mikrog/kg hos rhesusapor.

Farmakokinetiken for sargramostim hos friska pediatriska patienter uppskattades genom att den
farmakokinetiska modellen for den vuxna populationen anpassades till den pediatriska populationen.
De modellpredikterade genomsnittliga AUCy4-vdrdena vid doserna 7, 10 och 12 mikrog/kg
sargramostim hos pediatriska patienter som véger mer én 40 kg (~ungdomar), 15 till 40 kg (~unga
barn), och 0 till mindre &n 15 kg (~nyfodda till smébarn), var ungefér desamma som AUC-vérdena hos
vuxna efter en dos pa 7 mikrog/kg.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av data om lyofiliserat sargramostim, var
medelvirdet av Cpax efter en subkutan dos pa 7 mikrog/kg (motsvarande en dos pa 250 mikrog/m? hos
en minniska som viger 70 kg och har en kroppsyta pa 1,96 m?) 3,03 ng/ml och medelvirdet for

AUC .24 var 21,3 ngeh/ml. Det sker ingen ackumulering av sargramostim efter upprepad subkutan
dosering och steady state-forhallanden uppnas efter en subkutan engangsdos.
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Absorption

Efter subkutan administrering detekterades sargramostim i serum tidigt (15 min) och nddde maximala
serumkoncentrationer efter 2,5 till 4 timmar.

En mer &n dosproportionell 6kning av AUC observerades efter en enda subkutan administrering av
sargramostim 1 dosintervallet 2 till 8 mikrog/kg hos friska manliga forsokspersoner.

Distribution

I en studie fick friska forsokspersoner 250 mikrogram sargramostim som intravends infusion under
2 timmar. Den observerade distributionsvolymen (V) efter intravends administrering var 14 1.

Metabolism

Specifika metabolismstudier utfordes inte eftersom sargramostim é&r ett protein och forvéntas brytas
ned till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Nér sargramostim administrerades subkutant till friska vuxna frivilliga hade det en terminal
elimineringshalveringstid pa 1,4 timmar. Observerad total kroppsclearance/subkutan biotillgdnglighet
(CL/F) var 23,9 /h.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi

I en toxicitetsstudie med upprepade doser administrerades sargramostim subkutant dagligen till
cynomolgusapor vid doser pa 20 mikrog/kg/dag och 200 mikrog/kg/dag i 30 dagar. Det lymfatiska-
hematopoetiska systemet identifierades som det priméra malet for toxicitet: en 6kning av antalet
leukocyter och trombocyter samt splenisk inflammatorisk och lymfoid cellinfiltration observerades vid
> 20 mikrog/kg/dag.

Mattlig till mattligt svar myeloisk benmérgshyperplasi och mononukleidra cellinfiltrat i hjértat och
andra organ observerades vid 200 mikrog/kg/dag vid avlivning, och mattlig till mattligt svar
tymusatrofi observerades vid 200 mikrog/kg/dag hos béde terminala djur och djur som &terhdmtade
sig. Alla fynd ansags vara relaterade till sargramostims farmakologi och &r dirfor potentiellt kliniskt
relevanta. Majoriteten av fynden observerades dock vid en dos som ér cirka 17 till 29 génger hdgre &n
klinisk exponering vid de rekommenderade humana doserna (7 till 12 mikrog/kg/dag) baserat pa
kroppsviktsskalning.

Ett liknande toxicitetsmdnster, men vid en lagre dos (20 mikrog/kg/dag) observerades i en 42-
dagarsstudie av toxicitet vid upprepad dosering dar cynomolgusapor subkutant administrerades 20,
63 och 200 mikrog/kg/dag med en sargramostimberedning som inneholl etylendiamintetraittiksyra
(EDTA), som skilde sig fran Imreplys. I denna studie var den systemiska exponeringen (AUC) vid
20 mikrog/kg/dag ungefar 2 ganger hdgre dn den kliniska exponeringen vid de rekommenderade
humana doserna (7 till 12 mikrog/kg/dag).

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Alla studier av reproduktionstoxicitet utférdes med en sargramostimberedning som innehdll EDTA
som skilde sig fran Imreplys.

I en studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling administrerades sargramostim subkutant till
kaniner vid doser pé 25, 70 och 200 mikrog/kg/dag fran och med 6 dagar fore artificiell insemination
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till och med driktighetsdag (gestation day, GD) 7. Maternell toxicitet var uppenbar vid

> 70 mikrog/kg/dag. En minskning av implantationsstillen och en 6kning av preimplantationsforlust
och minskning av livsdugliga embryon observerades vid 200 mikrog/kg/dag. AUC vid en ingen
observerad-negativ effekt-niva (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) for reproduktionstoxicitet
hos honor och tidig embryonal utvecklingstoxicitet pd 70 mikrog/kg/dag var initialt (i bérjan av
doseringsperioden) cirka 7,2 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade kliniska
dosen for vuxna (7 mikrog/kg/dag).

I en embryo-fetal utvecklingsstudie administrerades subkutana sargramostimdoser pa 25, 70 och
200 mikrog/kg/dag till driktiga kaniner under perioden GD 6 till GD 19 eller GD 19 till GD 28.

Maternell toxicitet var uppenbar vid > 25 mikrog/kg/dag. En 6kning av sena fosterresorptioner och
minskad fostervikt observerades vid > 70 mikrog/kg/dag. En 6kning av spontana aborter och forlust
efter implantation, en minskning av livsdugliga foster och en minskad vikt p& draktig livmoder och
placenta var uppenbar vid 200 mikrog/kg/dag. AUC vid NOAEL for embryo- och fostertoxicitet pa
25 mikrog/kg/dag var initialt (i borjan av doseringsperioden) cirka 2,9 ganger den kliniska
exponeringen vid den rekommenderade kliniska dosen for vuxna (7 mikrog/kg/dag).

I en studie av pre- och postnatal utveckling administrerades subkutana doser av sargramostim till
kaniner under GD 6 till GD 19, GD 19 till fodsel eller laktationsdag (LD) 1 till LD 14 vid 25, 70 och
200 mikrog/kg/dag. Maternell toxicitet observerades vid > 25 mikrog/kg/dag. Vid doser

> 25 mikrog/kg/dag observerades en minskad dverlevnad hos postnatal avkomma nér kaniner
doserades under laktation. Den hdga dosen pa 200 mikrog/kg orsakade en minskad kroppsvikt hos
ungarna nér kaniner doserades under laktation och fran och med GD 19 till fodsel. Behandling fran
GD 6GD 19 och GD 19f6dsel vid 200 mikrog/kg/dag ledde till spontana aborter, medan &ven total
kullforlust, tidig resorption, minskat antal ungar fodda och minskad storlek pa levande kull vid
postnatal dag 0 observerades vid behandling med 200 mikrog/kg/dag efter GD 6GD19. Det finns
ingen NOAEL for neonatal toxicitet. AUC vid dosen 25 mikrog/kg/dag var initialt (i borjan av
doseringsperioden) cirka 2,6 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade kliniska
dosen for vuxna (7 mikrog/kg/dag).

I slutet av doseringsperioderna minskade de systemiska exponeringarna pé grund av produktionen av
anti-sargramostim-antikroppar som uppnadde 1-faldig, 0,2-faldig och 0,2-faldig klinisk exponering i
studierna av fertilitet och tidig embryonal utveckling, embryo-fetal utveckling samt pre- och postnatal
utveckling.

Genotoxicitet och karcinogenitet

Studier for att utvardera den mutagena och karcinogena potentialen hos sargramostim har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Sackaros

Trometamol

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
4 ar

Ytterligare information:

o Om odppnade injektionsflaskor nar temperaturer upp till 25 °C ar de stabila i upp till 1 ar vid
forvaring i skydd mot ljus.

o Om odppnade injektionsflaskor nér temperaturer upp till 40 °C &r de stabila i upp till 1 manad
nér de forvaras i skydd mot ljus.

. Ska inte utséttas for mer 4n 1 Gy joniserande stralning. Om odppnade injektionsflaskor utsitts

for upp till 1 Gy joniserande stralning ar de stabila i upp till 2 veckor vid temperaturer upp till
40 °C vid forvaring i skydd mot ljus.

Efter beredning
Efter beredning med vatten for injektionsvitska (inte forpackat tillsammans med Imreplys) har kemisk

och fysikalisk stabilitet under anvéindning pavisats i 24 timmar vid 2°C-8°C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvindas omedelbart efter beredning. Om det inte
anviands omedelbart &r férvaringstider under anvéndning och forvaringsférhallanden fére anvandning
anvéindarens ansvar och ska normalt inte overstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte beredning har
dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlek med fem 8 ml (genomskinligt typ I-glas) injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Fér ej skakas.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

Tel: +353.1264.1754

E-post: info@partnertx.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1924/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE

FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

Tyskland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1 férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ldmna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel var sjitte manad.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska lIdmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

Da detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 1
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for férsdljning, inom den faststédllda

tidsfristen, genomfora féljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare karakterisera effekten och sékerheten for
sargramostim vid behandling av akut exponering for
myelosuppressiva doser av stralning vid hematopoetiskt akut
stralningssyndrom (H-ARS), ska innehavaren av godkdnnandet
for forsaljning utfora och ldmna in resultaten av studie PTX-01-
001, en retrospektiv observationsstudie for att utvardera effekten
och sidkerheten av sargramostim hos personer som exponeras for
myelosuppressiva straldoser efter en joniserande
stralningshéndelse enligt ett 6verenskommet protokoll..

Inl&imnande av protokoll: 30
juni 2025

Forfallodatum: slutliga
studieresultat inom

6 manader efter ldkemedlets
anvéndning vid en hindelse.

For att sdkerstédlla adekvat 6vervakning av sdkerhet och effekt for
sargramostim vid behandling av akut exponering for
myelosuppressiva doser av stralning vid hematopoetiskt akut
stralningssyndrom (H-ARS), ska innehavaren av godkdnnandet
for forsaljning lamna in arliga uppdateringar av all ny information
som ror sdkerheten och effekten for sargramostim.

Inldmnande av protokoll: ¢j
relevant

Forfallodatum: ska ldmnas in
som en del av den arliga
fornyade bedomningen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imreplys 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
sargramostim

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 250 mikrogram sargramostim
Efter beredning innehéller varje ml 250 mikrogram sargramostim.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller mannitol (E421), sackaros, trometamol och saltsyra. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej skakas.

Endast for engédngsbruk.

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ej frysas.
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Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Partner Therapeutics Ltd.,

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

DO02NT28

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1924/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imreplys 250 mikrogram

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imreplys 250 mikrogram pulver till injektionsvétska
sargramostim
S.C. anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Imreplys 250 mikrogram pulver till injektionsvitska, losning
sargramostim

W Detta likemedel ir foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan
vardgivare.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan véardgivare.

Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Imreplys dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Imreplys
Hur du anvéander Imreplys

Eventuella biverkningar

Hur Imreplys ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Sk v =

1. Vad Imreplys éar och vad det anvinds for

Imreplys innehéller den aktiva substansen sargramostim som liknar ett naturligt protein i kroppen som
kallas granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF). GM-CSF hjélper benmirgen att
producera vita blodkroppar och blodplattar, som ar avgorande for att bekdmpa infektioner och lika
skador. Detta ldkemedel anvénds for att behandla vuxna och barn som plétsligt exponeras for hdga
mangder stralning. Detta tillstand kallas: hematopoetiskt subsyndrom med akut stralningssyndrom
(H-ARS). Stralning kan kraftigt sdnka antalet vita blodkroppar (vilket ger 6kad infektionsrisk), antalet
blodpléttar (vilket leder till blddning) och antalet roda blodkroppar, vilket orsakar anemi och potentiell
organskada.

Sargramostim har ocksé visat sig utdka antalet blodkroppar hos patienter med vissa
blodcancersjukdomar som genomgér cytostatikabehandling eller har genomgatt en
benmaérgstransplantation. Liksom cancerpatienter kommer personer som har exponerats for stralning
och utvecklar HARS att ha ett forsvagat immunsystem och ett minskat antal blodkroppar.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Imreplys

Anvind inte Imreplys

- om du édr allergisk mot sargramostim eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har haft en allvarlig allergisk reaktion, inklusive anafylaxi, mot humant GM-CSF
(sargramostim) eller andra ldkemedel som 4r tillverkade av jast.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal, sjukskdterska eller annan vardgivare innan du anvéander Imreplys.
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En generaliserad allergireaktion dr en ovanlig men allvarlig reaktion mot Imreplys kan upptréda. Detta
kan omfatta utslag 6ver hela kroppen, nésselutslag, andningssvarigheter, snabb puls, svettningar och
svimningskénsla. I svara fall kan en generaliserad allergireaktion vara livshotande. Om du tror att du
har fatt en generaliserad allergireaktion mot Imreplys, sluta att ta Imreplys och kontakta omedelbart
lakare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare.

Exponering for akut eller plotslig hogdosstralning kan leda till ett livshotande tillstind. Den mojliga
nyttan med Imreplys nér det géller att minska det livshotande tillstdndet pa grund av exponering for
hogdosstralning bor overvégas 1 jamforelse med eventuella risker med att ta ldkemedlet.

Vissa biverkningar av Imreplys kan ocksé vara symtom pé stralningsexponering eller andra
behandlingar som du har fétt. Kontakta ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare
omedelbart om du efter att ha tagit Imreplys:

o utvecklar feber 6ver 38 °C.
marker tecken pé infektion, inklusive frossa, halsont eller néstiappa.
har svért att andas eller far visande andning, svimning, omfattande hudutslag, nisselutslag eller
om du kénner att du far en allergisk reaktion.

. upplever en plotslig viktokning eller andra tecken pé vétskeansamling, sdsom svullna ben eller
fotter.
o utvecklar brostsmérta, obehag i brostet eller en snabb eller oregelbunden puls.

Om du &r orolig 6ver négra andra biverkningar eller symtom som du eventuellt har, kontakta 14kare,
apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare.

Under behandling med sargramostim ska en lékare, apotekspersonal, sjukskdterska eller annan
vardgivare, om mojligt, 6vervaka dina blodviarden. Som resultat av testningen kan din Imreplys-dos
justeras eller sa kan din Imreplys-behandling avbrytas.

Om du har cancer och i synnerhet om du for ndrvarande behandlas for cancer, kontakta din
cancerldkare sa snart som mojligt efter stralningsexponering, oavsett om du har borjat med Imreplys
eller inte.

Andra liikkemedel och Imreplys
Tala om for lakare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare om du tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare, eller apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvénder detta lakemedel.

Din ldkare kommer att 6vervidga fordelar och risker med att anvinda Imreplys for dig och ditt barn.
Det dr inte kint om sargramostim kan ge fosterskador.

Korformaga och anvindning av maskiner
Ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner nar man tar Imreplys har
rapporterats.

3. Hur du anviinder Imreplys

Anvind alltid detta ldkemedel enligt lakarens, apotekspersonalens, sjukskdterskans eller annan
vardgivares anvisningar. Radfraga dem om du &r oséker.

Administrering av Imreplys ska ske sd snart som mdjligt efter exponering for akut hogdosstrélning.
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Rekommenderad dos Imreplys som ska injiceras under huden (subkutan injektion) visas nedan.

o 7 mikrogram/kg hos barn och ungdomar som véiger mer &n 40 kg och hos vuxna
o 10 mikrogram/kg hos barn och ungdomar som véger 15 till 40 kg
o 12 mikrogram/kg hos nyfodda, spadbarn eller barn som viger mindre &n 15 kg

Din lékare, apotekspersonal, sjukskdterska eller annan vardgivare kommer att tala om for dig hur
mycket som ska injiceras till dig eller ditt barn.

Din ldkare, apotekspersonal, sjukskdterska eller annan vardgivare kommer att tala om for dig hur
lange du eller ditt barn behdver behandlas med Imreplys tills blodkroppsantalet har forbéttrats
tillrackligt, enligt blodprov. Om det inte 4&r mojligt att ta blodprover for att faststélla antalet
blodkroppar kan man sluta ta Imreplys efter dosering 1 23 dagar i f6ljd.

Individuell patientdos Individuell patientdos (mikrogram) = vikt (kg) x dos i

(mikrogram) mikrogram/kg

o Faktisk kroppsvikt vid behandlingsstart ska alltid anvandas vid
berdkning av initial dos.

o Dividera totala mikrogram med 250 mikrogram/ml for att
faststélla antalet ml som behdvs.

Exempel for vuxen, barn | Individuell patientdos

eller ungdom som viger (mikrogram) = 80 kg x 7 mikrogram/kg = 560 mikrogram

mer dn 40 kg Det kommer att behdvas 560 mikrogram Imreplys, dvs. 2 fulla

(80 kg kroppsvikt) injektionsflaskor med Imreplys och en tredjedels injektionsflaska (det
aterstdende likemedlet i den tredje injektionsflaskan ska kasseras).
560 mikrogram + 250 mikrogram/ml = 2,2 ml.

Alltsa kan en 3 ml spruta behdvas.

Exempel for barn eller Individuell patientdos

ungdomar som véger (mikrogram) = 20 kg x 10 mikrogram/kg = 200 mikrogram

15-40 kg Det kommer att behdvas 200 mikrogram Imreplys, dvs. 1 tredjedels
(20 kg kroppsvikt) injektionsflaska med Imreplys (det aterstaende ldkemedlet i den tredje

injektionsflaskan ska kasseras).
200 mikrogram ~+ 250 mikrogram/ml = 0,80 ml.
Alltsa kan en 1 ml spruta behdvas.

Exempel for nyfodd, Individuell patientdos

spédbarn eller barn som (mikrogram) = 5 kg x 12 mikrogram/kg = 60 mikrogram

vager mindre dn 15 kg Det kommer att behdvas 60 mikrogram Imreplys, dvs. 1 tredjedels

(5 kg kroppsvikt) injektionsflaska med Impreplys (det dterstaende lakemedlet i den tredje

injektionsflaskan ska kasseras).
60 mikrogram + 250 mikrogram/ml = 0,24 ml.
Alltsé kan en 1 ml spruta behovas.

Individuell patientdos

(mikrogram) = kgx  mikrogram/kg=___ mikrogram

Det kommer att behovas  mikrogram Imreplys

(___ injektionsflaskor och [1 eller ingen] del av en injektionsflaska

[kassera eventuellt aterstaende lakemedel om en del av en
injektionsflaska kravs]).

_ mikrogram + 250 mikrogram/ml = ml.

Alltsa kan en ml spruta behovas.

Om du har injicerat for stor méingd av Imreplys
Kontakta ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare sa snart som majligt. En
vardgivare kan vilja 6vervaka dig.

Om du har glomt att anvinda en dos av Imreplys
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa patienter som tar sargramostim kan uppleva oonskade biverkningar, varav de flesta &r lindriga
till méttliga och inte allvarliga.

Den allvarligaste biverkningen ar en allvarlig allergisk reaktion (inklusive anafylaxi). Om detta hédnder
dig ska du omedelbart sluta ta Imreplys och kontakta ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller
annan vardgivare.

Andra viktiga biverkningar dr hog feber (6ver 38 °C), tecken pa infektion (sdsom frossa, halsont,
néstéppa, snuva), andningssvarigheter eller visande andning, svimningskénsla, omfattande hudutslag
eller nésselutslag eller andra tecken pé en allergisk reaktion, plotslig viktokning, svullna ben eller
fotter, eller andra tecken pa vitskeansamling, brostsmérta, obehag i brostet eller snabb eller
oregelbunden puls. Om du far ndgon av dessa biverkningar ska du omedelbart kontakta ldkare,
apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare.

Mycket vanliga (kan forekomma hos minst 1 av 10 personer):

Diarré, krakningar, kédnsla av att ha influensa, trétthet eller svaghet, muskelvirk, onormala
blodprovsresultat, huvudvérk, ryggsmarta, viktnedgédng, magsmérta, blodning i magtarmkanalen,
skelettsmérta, orolig mage, blodiga krékningar, ledsmérta, allmédn kroppssmarta, halsont, kénsla av att
vara spand eller orolig, och blodning i dgat.

Du kan ocksé fé en lindrig feber (mindre &n 38 °C) ungefir en till fyra timmar efter en injektion, eller
sd kan du fa svullnad, rodnad och/eller obehag dir Imreplys injiceras. Huden kan bli r&d, sméirtsam
eller svullen. Detta kan tyda pa en reaktion pa injektionsstéllet. Detta betyder vanligtvis inte att du
maste sluta ta sargramostim. Om en reaktion uppstér pa injektionsstéllet ska du kontakta ldkare,
apotekspersonal, sjukskdterska eller annan vardgivare. Foljande atgirder kan vidtas for att forhindra
ytterligare reaktioner pa injektionsstallet:

o Ta ut injektionsflaskorna med Imreplys och vatten for injektionsvétska fran kylskapet minst
30 minuter innan du planerar att injicera och 1at dem komma upp i rumstemperatur innan du
injicerar.

o Anvénd olika injektionsstéllen varje gang du injicerar.

Undvik att gnugga huden fore och efter injektionen.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Vidgade blodkarl.

Om du ér orolig 6ver dessa eller andra biverkningar kontakta en likare, apotekspersonal, sjukskdterska
eller annan vardgivare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan véardgivare. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Imreplys ska forvaras
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Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskorna i den ursprungliga ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sérskilda forsiktighetsétgérder:

o Om odppnade injektionsflaskor nar temperaturer upp till 25 °C ar de stabila i upp till 1 ar ndr de
forvarats 1 skydd mot ljus.

o Om odppnade injektionsflaskor nér temperaturer upp till 40 °C &r de stabila i upp till 1 manad
nir de forvaras i skydd mot ljus.

o Ska inte utsdttas for mer &n 1 Gy joniserande strdlning. Om o6ppnade injektionsflaskor utsitts

for upp till 1 Gy joniserande stralning ar de stabila i upp till 2 veckor vid temperaturer upp till
40 °C nér de forvarats i skydd mot ljus.

Om det inte finns tillgéng till kylskap kan det tillslutna ladkemedlet forvaras i rumstemperatur
(15 °C-25 °C) i upp till 1 ar. Tillslutna injektionsflaskor med Imreplys som har exponerats for
temperaturer over 25 °C och hogst 40 °C kan forvaras i 1 ménad.

Efter spadning med vatten for injektionsvétska kan Imreplys-16sning forvaras i kylskép (2°C-8°C) i
upp till 24 timmar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen dr sargramostim. Varje injektionsflaska av glas innehaller 250 mikrogram
sargramostim. Efter beredning innehaller 1 ml 250 mikrogram sargramostim.
e Ovriga hjilpimnen 4r mannitol (E421), sackaros, trometamol och saltsyra.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imreplys pulver till injektionsvitska, 16sning (pulver till injektionsvétska) &r ett vitt frystorkat pulver
som levereras i en kartong innehéllande fem 250 mikrogram injektionsflaskor av glas med en
engangsdos.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, Irland.

DO02NT28

Irland

+353.1264.1754

info@partnertx.com

Tillverkare

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg
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Tyskland
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Hur Imreplys forbereds och injiceras

Imreplys ska injiceras under huden (subkutan injektion). Din lékare, apotekspersonal, sjukskdterska
eller annan vardgivare kommer att tala om for dig hur mycket (i ml) som ska injiceras.

Folj alla anvisningar fran likare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan vardgivare. Andra inte
dosen och sluta inte med Imreplys om inte ldkare, apotekspersonal, sjukskoterska eller annan
vardgivare séger till dig att gora det.

Injektionsflaskorna med Imreplys ér endast avsedda for engangsbruk.
Mer én en injektionsflaska med Imreplys kan behovas for varje dos beroende pa patientens vikt.
Till exempel, om en vuxen patients vikt &r 80 kg behovs tre injektionsflaskor med Imreplys och varje

injektionsflaska behdver vatten for injektionsvitska for att 16sa upp lakemedlet.

Nedan foljer en lista ver artiklar att anvéinda som inte ingér i forpackningen med Imreplys, men som
ar nddvéndiga for korrekt administrering:

o Vatten for injektionsvitska i en injektionsflaska eller ampull (detta &r en speciell typ av vatten
som ér tillverkat specifikt for anvindning vid beredning av ldkemedel for injektioner).
o En engéngsspruta med gradering och nal for att tillsdtta vatten for injektionsvétska for att 16sa

upp Imreplys i injektionsflaskan. En filternal ska anvdndas om en glasampull med vatten for
injektionsvitska anvénds.

. En engangsspruta och ndl for att injicera dosen med Imreplyslosning efter upplosning med
vatten for injektionsvitska. Observera att nér du véljer rétt spruta ar det viktigt att se till att
sprutans storlek &r tillracklig for att injicera den méngd av likemedlet som krévs. Typiska
sprutstorlekar (total volym) dr 2 ml, 3 ml och 5 ml.

. Alkoholservetter for att rengdra huden pa injektionsstéllet och for att rengdra ovansidan pa
injektionsflaskan/injektionsflaskorna och/eller ampullen/ampullerna.

o Bomullstuss eller kompress av gasvav.

o Kirurgisk tejp.

o Behallare for stickande och skérande avfall.

Vardare/sjdlvadministrering

Imreplys kan sjdlvadministreras eller administreras av en vérdare.

Omfattande instruktioner for beredning och administrering av den beredda injektionsflaskan med
Imreplys finns i bipacksedeln, avsnitt 3, ”Hur du anvénder Imreplys”.

Imreplys injektionsflaska/injektionsflaskor och artiklarna for korrekt administrering ska
forvaras utom réickhall for barn.

Steg 1: Forbered

Tvitta hinderna noggrant med tvél och vatten. Torka dem med en ren handduk.
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Titta pa utgangsdatumet pa injektionsflaskan med Imreplys och annat material for att sékerstilla att
produkten/produkterna inte har passerat utgangsdatum.

Innan du forbereder en injektion ska du, for varje dos, placera de injektionsflaskor med Imreplys som
behovs och vatten for injektionsvitska pa en ren och vilbelyst yta och 1ata dem bli rumstempererade.

o Forsok inte att virma ldkemedel eller andra produkter med hjélp av en varmekélla sdsom
varmvatten eller mikrovagsugn.
o Lamna inte injektionsflaskan/injektionsflaskorna med Imreplys i direkt ljus. Forvara

injektionsflaskan/injektionsflaskorna i kartongen tills det dr dags for anvandning.
. Skaka inte Imreplys.

Ta bort det/de morkbla plastlocket/plastlocken fran injektionsflaskan med

=
Imreplys och locket/locken fran injektionsflaskan/injektionsflaskorna med A R}ﬂ&\}\‘\
vatten for injektionsvétska. Ta inte bort injektionsflaskans proppar. Ta inte bort f\§ 3 h
den silverfargade metallringen runt injektionsflaskans/injektionsflaskornas >§ I

;

ovansida.
Figuren visar steg for en injektionsflaska med Imreplys.

Om ampull/ampuller med vatten for injektionsvitska anviands, rengér med
alkoholservett fore 6ppnande. Nér en glasampull ska 6ppnas ska den héllas
uppritt. Kontrollera att all vétska ar borta fran ampullens hals. Om inte, knacka
forsiktigt ovanpa ampullen tills vétskan rinner tillbaka ner i den. Om det finns
en prick pa ampullen, sékerstéll att pricken &r vind fran dig. For att skydda
fingrarna, anvénd en kompress eller pappershandduk for att hélla hdgst upp pa
ampullen. Hall ampullen i en hand och anvind den andra handen for att vrida av
halsen pa ampullen i riktning bort fran dig sjalv. Om du anvénder en
plastampull, vrid den &vre delen av ampullen tills den &r avldgsnad.

Rengor varje injektionsflaskas propp med en ny alkoholservett for varje
injektionsflaska. Lat injektionsflaskan lufttorka (blas inte pa den).

Steg 2. Dra upp vattnet for injektionsvitska i en spruta

Upprepa steg 2 och steg 3 for varje injektionsflaska med Imreplys som
behovs for din dos enligt liikarens, apotekspersonalens, sjukskoterskans
eller annan vardgivares ordination.

Leta ratt pa nalen och sprutan for att dra upp vattnet for injektionsvétska.
Anvind en filterndl om en glasampull anvdnds. Om nalen inte sitter fast pa
sprutan, fast den pa sprutan med stickskyddet fortfarande pa.

Om en injektionsflaska med vatten for injektionsvitska anvands: Dra /:@’15

stickskyddet rakt av i riktning bort frén kroppen. Lat inte nélen vidrora — T

nagonting. Dra tillbaka sprutans kolv for att tillsdtta 1 ml luft till sprutan. l ?’559’
S—_

For in nélen rakt ner i mitten av gummiproppen pa injektionsflaskan med

vatten for injektionsvétska. l@

Tryck sprutkolven nedat for att trycka all luft fran sprutan in i .
injektionsflaskan. Hall ett finger pa kolven sé att luften inte aker tillbaka %
in 1 sprutan.
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Lat nélen sitta kvar i injektionsflaskan och vand injektionsflaskan upp
och ned. Kontrollera att vétskan tdcker nélspetsen.

Hall injektionsflaskan upp och ned och dra langsamt tillbaka sprutkolven
tills det finns 1 ml vatten for injektionsvétska i sprutcylindern, varefter du
tar bort sprutan och nélen frén injektionsflaskan. Om det finns
luftbubblor i sprutan, knacka forsiktigt pa sprutkroppen med ett finger
tills luftbubblorna stiger till sprutans nélande. Tryck forsiktigt upp kolven
for att trycka ut luftbubblorna ur sprutan. Upprepa dessa steg efter behov
tills du har 1 ml vatten for injektionsvitska utan luftbubblor i sprutan.

Ta bort sprutan med fastsatt nal fran injektionsflaskan, kassera
injektionsflaskan och ga till steg 3.

Om en ampull med vatten for injektionsvétska anvénds: Dra filterndlens
stickskydd rakt av i riktning bort fran kroppen. Lat inte nalen vidrora
nagonting.

For in filternalen rakt ner i ampullen med vatten for injektionsvétska.

Kontrollera att vitskan tacker filternélens spets. Dra langsamt tillbaka l{q\
sprutkolven tills det finns 1 ml vatten for injektionsvitska i %
sprutcylindern. Om det finns luftbubblor i sprutan, ta bort sprutan med @ ;
den fastsatta filternalen frdn ampullen och peka uppat. Knacka forsiktigt — <

pa sprutkroppen med ett finger tills luftbubblorna stiger till sprutans

nalidnde. Tryck forsiktigt upp kolven for att trycka ut luftbubblorna ur L O
sprutan. Upprepa dessa steg efter behov tills du har 1 ml vatten for f:_\
injektionsvitska utan luftbubblor i sprutan. Ta bort filternalen fran A
sprutan. Satt pd en ny nal (filter behovs inte) for nista steg. Kassera A =
ampullen och ga till steg 3. Y L

Steg 3. Los upp Imreplys-pulvret med det vatten for injektionsvitska som du drog upp i steg 2.

For in nélen pé sprutan som innehaller vatten for injektionsvétska genom mitten
av gummiproppen pa injektionsflaskan med Imreplys.

Tryck l&ngsamt ner sprutkolven tills allt vatten for injektionsvitska fran sprutan
finns i injektionsflaskan med Imreplys.

Dra ut sprutan och nélen helt fran injektionsflaskan med Imreplys och kassera i
behéllaren for stickande och skédrande avfall.

Still injektionsflaskan med Imreplys uppritt pa en plan yta och vrid forsiktigt

runt injektionsflaskan med Imreplys tills pulvret &r helt uppldst och 16sningen ér i
klar och farglos. Skaka inte injektionsflaskan. Efter beredning méste ldkemedlet ]
forvaras i kylskap vid 2°C-8°C och anvindas inom 24 timmar. Férvaras vid C - D

hogst 8 °C. Far ¢j frysas.

Upprepa steg 2 och steg 3 for varje injektionsflaska med Imreplys som
behovs for din dos enligt liikarens, apotekspersonalens, sjukskoterskans
eller annan vardgivares ordination.

Steg 4. Dra upp Imreplys-losningen i en spruta

G4 igenom ditt recept for att bekréfta hur mycket (i ml) Imreplys-16sning du ska
injicera under huden.
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Placera injektionsflaskan/injektionsflaskorna med Imreplys-l6sning pa en plan
yta. Om injektionsflaskan/injektionsflaskorna ar kalla, 1at dem varmas till
rumstemperatur i minst 30 minuter.

Rengor proppen/propparna pé injektionsflaskan med Imreplys med en ny
alkoholservett. Lat proppen/propparna lufttorka.

Leta rétt pa nélen och sprutan for att dra upp Imreplys-16sning. Om nélen inte
sitter fast pa sprutan, fast den pa sprutan med stickskyddet fortfarande pa.

Dra stickskyddet rakt av i riktning bort fran kroppen med spetsen uppat. Lét
inte nalen vidréra ndgonting.

Still injektionsflaskan/injektionsflaskorna med Imreplys-16sning uppritt pa en
plan yta och for in nalen rakt ned genom mitten av proppen. ]

Lat nélen sitta kvar i injektionsflaskan och vand injektionsflaskan upp och ned 17
(om det behdvs). Kontrollera att Imreplys-10sningen tacker nélspetsen. ﬂgg
&
Dra langsamt tillbaka sprutkolven for att fylla sprutcylindern till den méangd (i g \
ml) som motsvarar den dos som anges pa ditt recept. Det kan behovas flera / %

injektionsflaskor med Imreplys-16sning.

Lat nélen sitta kvar i injektionsflaskan och kontrollera om det finns luftbubblor
i sprutan.

Om det finns luftbubblor i sprutan, knacka forsiktigt pa sprutkroppen med ett
finger tills luftbubblorna stiger till sprutans topp. Tryck forsiktigt upp kolven
for att trycka ut luftbubblora ur sprutan.

Hall nalspetsen i vitskan och dra tillbaka kolven till den siffra pa
sprutcylinderns gradering som motsvarar din dos (i ml). Upprepa dessa steg
efter behov.

Kontrollera en géng till att du har ritt dos i sprutan. Det ar viktigt att du
anvénder exakt den dos som ordinerats av lékare, apotekspersonal, @}m
sjukskoterska eller annan vardgivare.

Ta INTE bort nalen fran injektionsflaskan. Légg ner injektionsflaskan pa sida
med nalen fortfarande kvar i injektionsflaskan.

Steg 5: Viilj och forbered ett injektionsstélle

Rengor omradet ndrmast omkring det injektionsstélle som du planerar att anvinda med en
alkoholservett. Lat huden torka. Vidror inte detta omrade igen fore injektionen.

Anvind inte samma injektionsstille som du anvinde vid den foregéende injektionen. Undvik att
injicera i omraden dér huden &r brind eller skadad (sérig), smértsam, har blamérken, &r rod eller hérd.
Undvik att injicera i omraden med é&rr eller hudbristningar.

Du kan anvédnda négot av foljande stdllen for en injektion:

o Lar.
o Magregionen, forutom ett omrade pa 5 cm nérmast naveln.
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o Utsidan av 6verarmen (endast om ndgon annan ger dig injektionen).

Rekommenderat administreringsstélle for spadbarn och barn ar laret.

(’_f)verarm C“)VQFBI'I'T]

Magregionen
(buk)

Lar

Steg 6: Injicera Imreplys-losning under huden (subkutant)

Ta bort sprutan och nélen som innehaller din ordinerade Imreplys-dos fran
injektionsflaskan.

Nyp ihop injektionsstéllet mellan tummen och pekfingret. Var noga med att inte
vidrora sjdlva injektionsstillet. Hall huden ihopnypt under injektionen.

Hall sprutan med den andra handen. For snabbt in nalen i huden i 45-90 graders
vinkel. Ju snabbare du for in nalen i den ihopnypta huden, desto mindre obehag
eller smérta blir det.

Tryck langsamt och konstant pa sprutkolven tills all Imreplys-16sning har
injicerats.

Nér du ar klar, dra forsiktigt ut nélen frén huden.

Téck over injektionsstillet med en bomullstuss eller kompress om det finns
blod. Sitt vid behov en remsa kirurgtejp 6ver bomullstussen eller kompressen.
Gnid inte pa injektionsstéllet.

Steg 7: Korrekt kassering

Gor foljande:
Kassera allt material pa lampligt sétt enligt beskrivningen nedan.

Efter en anvéndning

o Kassera omedelbart sprutan med nélen i en behallare for stickande och
skdrande avfall.

° Kassera omedelbart den anvinda injektionsflaskan med Imreplys i en
lamplig avfallsbehallare.

o Se till att allt annat material kasseras i lampliga behéllare.

Sprutan, nalen, injektionsflaskan med Imreplys och vattnet for injektionsvitska
far ALDRIG éateranvindas.

Om du inte har nagon avfallsbehallare for nélar eller sprutor, kan du anvianda en
behéllare for hushallsbruk som ér stick- och lackageséker.
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Viktigt: Forvara alltid behallaren for stickande och skdrande avfall utom
rackhall for barn.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

. Godkinnande for forsiljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhallandet dr gynnsamt for att reckommendera
beviljande av godkénnande for forséljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i det offentliga
europeiska utredningsprotokollet.
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