LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idefirix 11 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisédltdd 11 mg imlifidaasia, joka on tuotettu Escherichia coli -bakteerin soluissa
yhdistelmi-DNA-tekniikalla.

Kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 10 mg imlifidaasia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten)

Kuiva-aine on valkoinen kakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Idefirix on tarkoitettu desensitisaatiohoidoksi voimakkaasti immunisoituneille aikuisille
munuaisensiirtopotilaille, joiden ristikokeesta kuolleen luovuttajan kudoksia vastaan on saatu
positiivinen tulos. Idefirix-valmisteen kéyttd on syytd varata niille potilaille, joille munuaisensiirtoa ei
todennékdisesti voida tehdd nykyisen munuaissiirteiden allokointijarjestelmén ja voimakkaasti
immunisoituneiden potilaiden priorisointiperiaatteiden mukaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saavat maarata erikoislddkarit, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja
immunisoituneiden munuaisensiirtopotilaiden hoidosta, ja heidédn tulee myds valvoa hoitoa.

Imlifidaasi on tarkoitettu ainoastaan sairaalakayttoon.

Annostus

Annos perustuu potilaan painoon (kg). Suositeltu annos on 0,25 mg/kg kerta-annoksena mieluiten
elinsiirtoa edeltdvien 24 tunnin aikana. Yksi annos riittdé ristikokeen tuloksen muuttamiseen
valtaosalla potilaista, mutta toinen annos voidaan antaa tarvittaessa 24 tunnin kuluessa ensimmaisesti

annoksesta.

Imlifidaasihoidon jélkeen ristikokeen tuloksen muuttuminen positiivisesta negatiiviseksi on
varmistettava ennen munuaisensiirtoa (ks. kohta 4.4).

Potilaalle on annettava esilddkityksend kortikosteroideja ja antihistamiineja infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin pienentéimiseksi elinsiirtokeskuksen kéyténtojen mukaisesti.



Koska hengitystieinfektiot ovat yleisimpid infektioita potilailla, joilla on hypogammaglobulinemia,
vakiohoitoon on liséttdva profylaktinen suun kautta annettava antibioottiladkitys, joka kattaa
hengitystieinfektioita aiheuttavat patogeenit, 4 viikon ajaksi (ks. kohta 4.4).

Imlifidaasilla hoidettaville potilaille on annettava lisdksi vakioinduktiohoitona T-soluja poistavia
aineita joko B-soluja poistavien aineiden kanssa tai ilman niitd (ks. kohta 5.1). Imlifidaasi ei siis poista

immunosuppressiivisen vakiohoidon tarvetta.

Erityispotilasryhmét

Likkdcdt potilaat
Tietoa imlifidaasin kdytostd yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vdhédn, mutta sellaista nayttod ei
ole, jonka perusteella annoksen muuttaminen olisi tarpeen néilld potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Imlifidaasin turvallisuutta ja tehoa keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Pediatriset potilaat
Imlifidaasin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Idefirix on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen
jélkeen.

Koko tdysin laimennettu infuusio on annettava 15 minuutin aikana, ja siind on kéaytettavi
infuusiovalineitd, joihin sisdltyy steriili, letkunsisdinen, ei-pyrogeeninen, vihéan proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 0,2 pm). Infuusion antamisen jilkeen suositellaan, ettd laskimoyhteys
huuhdellaan infuusionesteelld. Ndin varmistetaan, ettd potilas saa koko annoksen. Kéyttdmatonta
infuusioliuosta ei saa sdilyttdd uudelleenkéyttoa varten.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Meneilldén oleva vakava infektio.

- Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP). Potilailla, joilla on timé verisairaus, voi
olla riski seerumitaudin kehittymisesta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Infuusioon liittyvit reaktiot

Kliinisissa tutkimuksista on ilmoitettu infuusioon liittyvid reaktioita imlifidaasin annon yhteydessa
(ks. kohta 4.8). Jos potilas saa vakavan allergisen tai anafylaktisen reaktion, imlifidaasihoito on
keskeytettdvé heti ja asianmukainen hoito aloitettava. Lievii tai keskivaikeita infuusioon liittyvid
reaktioita, joita ilmaantuu imlifidaasihoidon aikana, voidaan hallita keskeyttdmaélla infuusio ja/tai
antamalla lddkevalmisteita, kuten antihistamiineja, antipyreettejd ja kortikosteroideja. Keskeytettya
infuusiota voidaan jatkaa, kun oireet ovat hdavinneet.



Infektiot ja niiden ehkéiseminen

Munuaisensiirron yhteydessa kaikenlaiset (bakteeri-, virus- tai sieniperdiset) meneillddn olevat vakavat
infektiot ovat siirron vasta-aiheita, ja kroonisten infektioiden, kuten hepatiitti B- tai HIV-infektion, on
oltava hyvéssa hoitotasapainossa. Imlifidaasi vahentad IgG-pitoisuutta tilapaisesti, miké on otettava
huomioon. Hypogammaglobulinemiasta karsivien potilaiden yleisimmat infektiot ovat
hengitystieinfektioita. Yleisen munuaistensiirron yhteydessé infektioiden ehkdisemiseksi annettavan
vakiohoidon (Prneumocystis carinii -bakteereja, sytomegalovirusta ja suun candida-infektioita vastaan)
liséiksi kaikille potilaille on siksi maérittava 4 viikon pituinen suun kautta otettava
antibioottiprofylaksi, joka tehoaa hengitystieinfektioita aiheuttaviin patogeeneihin. Jos potilaalle ei
jostain syystd tehtéisikdén munuaisensiirtoa imlifidaasihoidon jilkeen, hengitystieinfektioita
aiheuttaviin patogeeneihin tehoava suun kautta otettava antibioottiprofylaksi on silti annettava

4 viikon ajan.

Imlifidaasin ja T-soluja poistavan induktiohoidon kaytt6 ilman B-soluja poistavia hoitoja tai niiden
kanssa voi suurentaa rokotteissa olevien eldvien heikennettyjen virusten ja/tai latentin tuberkuloosin
uudelleenaktivoitumisen riskié.

Rokotteet

Koska IgG-pitoisuus pienenee imlifidaasihoidon jélkeen, on olemassa riski, ettd rokotesuoja on
tavallista heikompi enintdén 4 viikon ajan imlifidaasihoidon jélkeen.

Vasta-ainevilitteinen hyljintireaktio

Vasta-ainevilitteinen hyljintdreaktio voi ilmaantua luovuttajaspesifisten vasta-aineiden
rebound-ilmién vuoksi. Hoitoa vaativa varhainen vasta-ainevélitteinen hyljintéreaktio kehittyy muita
todenndkdisemmin niille potilaille, joiden luovuttajaspesifisten vasta-aineiden pitoisuus on erittdin
suuri ennen elinsiirtoa. Kliinisissi tutkimuksissa useimmilla potilailla esiintyi luovuttajaspesifisten
vasta-aineiden rebound-ilmid, jossa pitoisuus oli huipussaan 7-21 péivan kuluttua imlifidaasihoidon
jéalkeen, ja ndista potilaista vasta-ainevalitteinen hyljintdreaktio kehittyi noin 30 prosentille. Kaikki
kliinisissé tutkimuksissa vasta-ainevélitteinen hyljintdreaktion saaneet potilaat hoidettiin
menestyksekkédsti tavanmukaisella hoidolla. Luovuttajaspesifisten vasta-aineiden uudelleen
ilmaantuminen ja vasta-ainevélitteisen hyljintdreaktion suurentunut riski voimakkaasti
immunisoituneilla potilailla edellyttdd 1adkariltd aikaisempaa kokemusta immunisoituneiden potilaiden
hoidosta sekd resursseja ja valmiutta diagnosoida ja hoitaa akuutteja vasta-ainevilitteisid
hyljintéreaktioita kliinisen vakiokdytdnnon mukaisesti. Potilaiden hoitoon tulee sisiltyd HLA-vasta-
aineiden (human leukocyte antigen, HL-antigeeni) sekd seerumin tai plasman kreatiniinipitoisuuden
tiivis seuranta, ja sairaalassa on oltava valmius tehda biopsioita, jos vasta-ainevalitteistd
hyljintéreaktiota epdillaén.

Potilaat, joilla T-solujen komplementtivalitteistd solutuhoa (CDC) mittaavan ristikokeen tulos on
positiivinen

Potilaista, joilla T-solujen komplementtivalitteistd solutuhoa (CDC) mittaavan ristikokeen tulos on
vahvistettu positiiviseksi ennen imlifidaasihoitoa, on hyvin vdhén kokemusta (ks. kohta 5.1).

Immunogeenisuus

Imlifidaasin lddkevasta-aineiden (anti-drug antibodies, ADA) mahdollisen vaikutuksen 24 tunnin
kuluessa ensimmaéisestd annoksesta annetun toisen imlifidaasiannoksen tehoon ja turvallisuuteen
odotetaan olevan véhiinen, koska ndiden vasta-aineiden tuotanto ensimmaéisen annoksen jélkeen ei ole
vield alkanut.

Ristikokeen tuloksen muuttumisen vahvistaminen




Ristikokeen tuloksen muuttuminen positiivisesta negatiiviseksi on vahvistettava jokaisessa sairaalassa
sairaalan vakiokdytdnnon mukaisesti. Jos kdytetddn komplementtivalitteisen solutuhon ristikoetta
(CDCXM), seuraavat seikat on otettava huomioon, jotta véltetdén virheellisesti positiiviset tulokset:
IgM on inaktivoitava, jotta voidaan arvioida nimenomaan IgG:n sytotoksista kapasiteettia.
Antihumaaniglobuliinia (AHG:ta) edellyttdvin vaiheen kayttod on viltettdva. Jos sitd kdytetddn, on
varmistettava, ettd AHG kohdistuu IgG:n Fc-osaan eikd Fab-osaan. Jos AHG kohdistuu Fab-osaan,
CDCXM-kokeesta ei saada oikeaa tulosta imlifidaasilla hoidetun potilaan kohdalla.

Vasta-ainepohjaiset lddkeaineet

Imlifidaasi on kysteiiniproteaasi, joka pilkkoo IgG:té spesifisti. Ndin ollen IgG-pohjaiset
ladkevalmisteet voivat inaktivoitua, jos niitd annetaan samaan aikaan imlifidaasin kanssa.
Vasta-ainepohjaisia lddkeaineita, joita imlifidaasi pilkkoo, ovat esimerkiksi basiliksimabi, rituksimabi,
alemtutsumabi, adalimumabi, denosumabi, belatasepti, etanersepti, kanista periisin oleva
antitymosyyttiglobuliini (rATG) ja laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIg) (ks. kohdasta 4.5
suositellut varoajat, joiden on kuluttava imlifidaasin ja vasta-ainepohjaisten lddkeaineiden antamisen
valilld).

Laskimoon annettava immunoglobuliini voi sisdltdé imlifidaasia neutraloivia vasta-aineita, jotka
voivat inaktivoida imlifidaasin, jos laskimoon annettava immunoglobuliini annetaan ennen

imlifidaasia (ks. kohta 4.5).

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on kdytdnndssa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Imlifidaasi pilkkoo IgG:td spesifisti; lajikohtainen spesifisyys johtaa siihen, ettd ihmisen ja kanin
IgG:n kaikki alaluokat hajoavat. Néin ollen ihmisen tai kanin [gG:hen pohjautuvat 1adkevalmisteet
voivat inaktivoitua, jos niitd annetaan samaan aikaan imlifidaasin kanssa. Vasta-ainepohjaisia
ladkeaineita, joita imlifidaasi pilkkoo, ovat esimerkiksi basiliksimabi, rituksimabi, alemtutsumabi,
adalimumabi, denosumabi, belatasepti, etanersepti, kanista perdisin oleva antitymosyyttiglobuliini
(rATG) ja laskimoon annettava immunoglobuliini.

Imlifidaasi ei hajota hevosesta perdisin olevaa antitymosyyttiglobuliinia, eik sen ja imlifidaasin
samanaikaisessa antamisessa tarvitse noudattaa varoaikoja. Suositellulla annoksella imlifidaasi ei pilko

ekulitsumabia.

Taulukko 1 Suositellut varoajat vasta-ainepohjaisten ldiikeaineiden ja imlifidaasin antamisen

vililla
Liékeaine Suositeltu varoaika imlifidaasin (annos 0,25 mg/kg)
antamisen jilkeen
Hevosesta perdisin oleva Varoaikaa ei tarvita (voidaan antaa yhté aikaa

antitymosyyttiglobuliini, ekulitsumabi | imlifidaasin kanssa)
Laskimoon annettava immunoglobuliini | 12 tuntia
Alemtutsumabi, adalimumabi, 4 paivad
basiliksimabi, denosumabi, etanersepti,
rituksimabi

Kanista perdisin oleva 1 viikko
antitymosyyttiglobuliini (rATG),
belatasepti

Laskimoon annettava immunoglobuliini saattaa myds sisdltdd imlifidaasia neutraloivia vasta-aineita,
jotka voivat inaktivoida imlifidaasin, jos laskimoon annettava immunoglobuliini annetaan ennen
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imlifidaasia. Laskimoon annettavan immunoglobuliinin puoliintumisaika (3—4 viikkoa) on otettava
huomioon, ennen kuin silld hoidetuille potilaille annetaan imlifidaasia. Kliinisissé tutkimuksissa
laskimoon annettavaa immunoglobuliinia ei annettu neljdén viikkoon ennen imlifidaasi-infuusiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja imlifidaasin kédytdstd raskaana oleville naisille, koska raskaus on
munuaisensiirron vasta-aihe.

Kaneilla tehdyissa tutkimuksissa imlifidaasin ei ole havaittu aiheuttavan suoria tai epésuoria

alkion/sikion kehitykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Idefirix kdytt6d on suositeltavaa vilttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko imlifidaasi ihmisen rintamaitoon. Imetettdvdné olevaan lapseen kohdistuvaa riskia
ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava ennen Idefirix altistumista.

Hedelméillisyys

Hedelméllisyyteen ja syntyménjélkeiseen kehitykseen liittyvid tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa olivat keuhkokuume (5,6 %) ja
verenmyrkytys (3,7 %). Yleisimmat haittavaikutukset olivat infektiot (16,7 %) (mukaan luettuina
keuhkokuume (5,6 %), virtsatieinfektio (5,6 %) ja verenmyrkytys (3,7 %)), infuusiokohdan kipu
(3,7 %), infuusioon liittyvét reaktiot (3,7 %), alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen (3,7 %),
aspartaattiaminotransferaasiarvon suureneminen (3,7 %), lihaskipu (3,7 %), paénsérky (3,7 %) ja
kasvojen punoitus (3,7 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Tasséd kohdassa kuvatut haittavaikutukset havaittiin kliinisissa tutkimuksissa (N = 54).
Haittavaikutukset esitetddn luokiteltuna MedDRA:n elinjérjestelmain ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2 Haittavaikutukset

MedDRA:n elinjirjestelmé

Haittavaikutus
Yleisyys

Hyvin yleinen

Yleinen

Infektiot

Bakteeri- ja virusinfektio

Suolistoinfektio
Adenovirusinfektio
Katetrointikohdan infektio
Infektio

Influenssa
Parvovirusinfektio
Keuhkokuume

Leikkauksen jilkeinen
haavainfektio

Verenmyrkytys
Ylempien hengitysteiden infektio
Virtsatieinfektio

Haavainfektio
Veri ja imukudos Anemia
Immuunijérjestelma Siirteen hyljintareaktio
Hermosto Asentohuimaus
Paansarky
Silmiét Kovakalvon verenvuoto
Nékokyvyn heikkeneminen
Sydin Sinustakykardia
Verisuonisto Kasvojen punoitus
Hypertensio
Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja Hengenahdistus
vilikarsina
Tho ja ihonalainen kudos Ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskipu
Yleisoireet ja antopaikassa Kuumotus
todettavat haitat Infuusiokohdan kipu
Tutkimukset Alaniiniaminotransferaasi
(ALAT) -arvon suureneminen
Aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT) -arvon suureneminen
Vammat, myrkytykset ja Infuusioon liittyvit reaktiot
hoitokomplikaatiot

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Kliinisissa tutkimuksissa 16,7 prosenttia potilaista sai infektion. Yhdekséan infektiota oli vakavia, ja
niiden arvioitiin liittyvén kliinisissé tutkimuksissa annettuun imlifidaasiin. Naisté infektioista viisi
alkoi 30 péivén kuluessa imlifidaasihoidosta. Yhdekséstd imlifidaasiin liittyvésté infektiosta
kahdeksan kesti alle 30 pdivda. Vakavien tai vaikeiden infektioiden ilmaantuvuus ja kulku (sekd
tartunnanaiheuttajat) eivét poikenneet munuaisensiirtopotilailla yleisesti havaituista (ks. kohta 4.4).




Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyvid reaktioita, joita olivat esimerkiksi hengenahdistus ja kasvojen punoitus, ilmoitettiin
5,6 prosentilla potilaista. Yhdelld potilaalla imlifidaasi-infuusio oli keskeytettéva téllaisen reaktion
vuoksi, eikd munuaisensiirtoa voitu tehdd. Yhté lievdd ihottumatapausta lukuun ottamatta kaikki
infuusioon liittyvét reaktiot alkoivat imlifidaasi-infuusion antopdivéna ja havisivat 90 minuutin
kuluessa (ks. kohta 4.4).

Lihaskipu
Kliinisissa tutkimuksissa kahdella potilaalla (3,7 %) ilmoitettiin olleen lihaskipua. Toisella potilaista

lihaskipu oli kovaa, mutta lihasvaurioita ei kuitenkaan havaittu.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistéd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suositeltua suuremmista annoksista ei ole kokemusta. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava
tiiviisti, ja hantd on hoidettava oireenmukaisesti.

Varsinaista vastaliéketté ei ole, mutta IgG:n puutos voidaan korjata laskimoon annettavalla
immunoglobuliinilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AAA41.

Vaikutusmekanismi

Imlifidaasi on kysteiiniproteaasi, jota saadaan Streptococcus pyogenes -bakteerin immunoglobuliini
G:td (IgG:td) hajottavasta entsyymistd. Se pilkkoo kaikkia ihmisen IgG:n alaluokkien raskaita ketjuja,
mutta ei muita immunoglobuliineja. IgG:n pilkkoutuminen johtaa Fc-vilitteisten efektoritoimintojen
eliminoitumiseen. Tdma koskee my0os komplementtivilitteisti solutuhoa (CDC) ja vasta-aineesta
riippuvaista soluvilitteistd solutuhoa (ADCC). Pilkkomalla kaiken IgG:n imlifidaasi pienentdd
luovuttajaspesifisten vasta-aineiden pitoisuutta ja mahdollistaa ndin munuaisensiirron.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd IgG pilkkoutuu muutaman tunnin kuluessa siité, kun
imlifidaasia on annettu 0,25 mg/kg. Plasman IgG-pitoisuuden varhaista suurenemista, joka johtuu
pilkkoutumattoman IgG:n takaisinvirtauksesta ekstravaskulaarisesta tilasta, ei ole havaittu. Tama
viittaa siihen, ettd imlifidaasi pilkkoo plasman IgG:n liséksi koko IgG-poolin mukaan lukien
ekstravaskulaarisen IgG:n. Endogeenisen IgG:n palautuminen alkaa 1-2 viikkoa imlifidaasin
antamisen jilkeen ja jatkuu seuraavien viikkojen aikana.

On syytd huomata, ettd turbidometria-/nefelometriamenetelmét, joita sairaaloissa kéytetdan yleisesti
kokonais-IgG:n médrittdmiseen, eivét erottele imlifidaasihoidon jélkeen syntyvid IgG:n eri
fragmentteja, eikd niitd voida sen takia kayttdd hoitovaikutuksen arvioinnissa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho ja turvallisuus

Kolmessa 6 kuukauden pituisessa avoimessa, yhden hoitoryhmén siséltidvissa kliinisessa
tutkimuksessa arvioitiin imlifidaasin annostusta, tehoa ja turvallisuutta munuaisensiirtoa edeltdvana
hoitona luovuttajaspesifien IgG-vasta-aineiden pitoisuuden vihentdmiseksi ja voimakkaasti
immunisoituneiden elinsiirtokandidaattien munuaisensiirron mahdollistamiseksi. Munuaisensiirto
tehtiin 46 potilaalle, jotka olivat idltddn 20—73-vuotiaita. Kaikilla oli diagnosoitu loppuvaiheen
munuaissairaus ja kaikki kévivét dialyysissd. Naisia potilaista oli 21 (46 %) ja miehid 25 (54 %).
Kaikki potilaat olivat immunisoituneita; 41 potilasta (89 %) oli voimakkaasti immunisoituneita
(cPRA > 80 %), ja niistd potilaista 33:1la (72 %) cPRA-arvo oli > 95 prosenttia. Kaikilla niilla
potilailla, joiden ristikokeen tulos oli positiivinen ennen imlifidaasihoitoa, tulos muuttui negatiiviseksi
24 tunnin kuluessa. Farmakokineettinen ja farmakodynaaminen mallintaminen osoitti, ettd 2 tunnin
kuluttua siitd, kun potilaalle oli annettu 0,25 mg imlifidaasia painokiloa kohti, ristikokeen tulos
todennékdisesti muuttuu negatiiviseksi 96 prosentilla potilaista, ja 6 tunnin kuluttua tulos muuttuu
todennékoisesti negatiiviseksi vahintddn 99,5 prosentilla potilaista. Kaikki 46 potilasta olivat elossa

6 kuukauden aikapisteessd, ja munuaissiirre toimi 93 prosentilla potilaista. Munuaisten toiminta oli
palannut munuaisensiirtopotilaille odotetulle tasolle: estimoitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR)
oli 90 prosentilla potilaista > 30 ml/min/1,73 m? 6 kuukauden kuluttua siirrosta.

Tutkimuksessa 03 arvioitiin imlifidaasin turvallisuutta ja tehoa eri annostusten yhteydessd ennen
loppuvaiheen munuaissairaudesta kirsiville potilaille tehtyd munuaisensiirtoa. Kymmenelle potilaalle
annettiin imlifidaasia joko 0,25 mg/kg:n kerta-annos (n = 5) tai 0,5 mg/kg:n kerta-annos (n = 5), minka
jélkeen heille tehtiin munuaisensiirto. Ennen imlifidaasihoitoa seitsemén potilasta oli
luovuttajaspesifien vasta-aineiden osalta positiivisia ja kuudella potilaalla ristikokeen tulos oli
positiivinen. Hoidon jélkeen luovuttajaspesifien vasta-aineiden pitoisuus pieneni kaikilla seitsemalld
potilaalla ja kaikki ristikokeen positiiviset tulokset muuttuivat negatiivisiksi. Kaikille 10 potilaalle
voitiin tehdd munuaisensiirto, ja kaikilla heisté oli toimiva munuainen 6 kuukauden kuluttua siirrosta.
Kymmenesti potilaasta kahdeksalla estimoitu glomerulusten suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m?.
Potilaat saivat immunosuppressiivista hoitoa, johon sisdltyi kortikosteroideja, kalsineuriinin estéjéa,
mykofenolaattimofetiilid ja laskimoon annettavaa immunoglobuliinia. Kolmelle potilaalle kehittyi
vasta-ainevélitteinen hyljintireaktio tutkimuksen aikana, mutta kenelldkddn heisti se ei johtanut
siirteen menettdmiseen.

Tutkimuksessa 04 arvioitiin imlifidaasin tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla HLA-vasta-aineiden
pitoisuus oli hyvin suuri. Tutkimukseen otettiin 17 potilasta, ja heille annettiin imlifidaasia

0,24 mg/kg:n kerta-annos. Ennen imlifidaasihoitoa 15 potilasta (88 %) oli luovuttajaspesifien vasta-
aineiden osalta positiivisia ja 14 potilaalla (82 %) ristikokeen tulos oli positiivinen.
Luovuttajaspesifien vasta-aineiden pitoisuus pieneni munuaisensiirron kannalta hyvéksyttavélle tasolle
kaikilla potilailla, ja kaikille potilaille tehtiin munuaisensiirto muutaman tunnin kuluttua
imlifidaasihoidosta. Kuuden kuukauden kuluttua siirrosta 16 potilaalla 17:sté oli toimiva munuainen ja
15 potilaalla (94 %) estimoitu glomerulusten suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m?. Kahdelle
potilaalle kehittyi vasta-ainevilitteinen hyljintdreaktio, mutta kummallakaan heisté se ei johtanut
siirteen menettdmiseen. Potilaat saivat immunosuppressiivista hoitoa, johon sisdltyi kortikosteroideja,
kalsineuriinin estdjdd, mykofenolaattimofetiilid, alemtutsumabia ja laskimoon annettavaa
immunoglobuliinia.

Tutkimuksessa 06 arvioitiin imlifidaasin tehoa ja turvallisuutta luovuttajaspesifien vasta-aineiden
poistamisessa ja ristikokeen positiivisen tuloksen muuttamisessa negatiiviseksi voimakkaasti
immunisoituneilla potilailla, jotta munuaisensiirto voitaisiin tehdé. Kaikki tutkimukseen valitut
potilaat olivat munuaisensiirtojonossa, ja heilld oli todettu positiivinen tulos ristikokeesta mahdollisen
luovuttajan kudoksiin ndhden ennen tutkimukseen mukaan ottamista (kahdella potilaalla oli
vahvistettu my0s positiivinen tulos T-solujen komplementtivilitteista solutuhoa koskevasta
ristikokeesta). Kahdeksantoista potilasta sai tiyden 0,25 mg/kg:n annoksen imlifidaasia. Niista
potilaista kolme sai kaksi annosta, joiden vilissé oli 12—13 tuntia. IgG pilkkoutui ja ristikokeen
positiivinen tulos muuttui negatiiviseksi kaikilla potilailla. Analysoiduista potilaista 57 prosentilla
ristikokeen tulos muuttui 2 tunnin kuluessa ja 82 prosentilla 6 tunnin kuluessa. Kaikille potilaille
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voitiin tehdd munuaisensiirto, ja 16 potilaalla (89 %) oli toimiva munuainen 6 kuukauden kuluttua
siirrosta (myos niilld kahdella potilaalla, joilla oli vahvistettu positiivinen tulos T-solujen
komplementtivilitteistd solutuhoa koskevasta ristikokeesta). Viidelldtoista potilaalla (94 %) estimoitu
glomerulusten suodatusnopeus oli > 30 ml/min/1,73 m?. Potilaat saivat immunosuppressiivista hoitoa,
johon siséltyi kortikosteroideja, kalsineuriinin estdjad, mykofenolaattimofetiili, rituksimabia,
laskimoon annettavaa immunoglobuliinia ja alemtutsumabia tai hevosesta peréisin olevaa
antitymosyyttiglobuliinia. Seitsemdlle potilaalle kehittyi aktiivinen vasta-aineviélitteinen
hyljintéreaktio ja yhdelle potilaalle subkliininen vasta-ainevélitteinen hyljintéreaktio, mutta
yhdellékéén heisté se ei johtanut siirteen menettdmiseen.

Péatutkimuksiin (02, 03, 04 ja 06) osallistuneiden 46 munuaisensiirtopotilaiden pitkdaikaisseuranta
osoitti munuaissiirteen toimivan 85 %:lla potilaista (kuolemantapaukset sensuroitu) (95 %:n
luottamusvili: 70-93) ja 92 %:n potilaista olevan edelleen elossa (95 %:n luottamusvili: 77-91)
viiden vuoden kuluttua munuaisensiirrosta.

Viiden vuoden kuluttua munuaisensiirrosta 25 potilaalla niistd 30:sté (88,3 %), joiden eGFR arvioitiin,
oli eGFR > 30 ml/min/1,73 m>.

1akkaat potilaat

Kolme vihintddn 65-vuotiasta potilasta on saanut imlifidaasia ennen munuaisensiirtoa kliinisissa
tutkimuksissa. Ndiden potilaiden osalta turvallisuutta ja tehoa koskevat tulokset olivat yhdenmukaiset
tutkimuksen kokonaispopulaatiosta saatuihin tuloksiin ndhden, kun niité arvioitiin potilaiden
elossaolon, siirteen toiminnan, munuaisten toiminnan ja akuutin hyljinnén perusteella.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset imlifidaasin
kaytostd munuaisensiirron yhteydesséd yhdesséd tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdédn kerran vuodessa tété ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdma valmisteyhteenveto paivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imlifidaasin farmakokinetiikka oli samankaltainen terveilld tutkimushenkil6illd ja potilailla, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus. Imlifidaasialtistus suureni annosvasteisesti yhden 15 minuutin pituisen
laskimoinfuusion jilkeen, kun annos oli 0,12-0,50 mg painokiloa kohti.

Imlifidaasin enimmaispitoisuus (Cmax) saavutettiin heti infuusion pédtyttya tai pian sen jilkeen, ja se
oli keskimaérin 5,8 (4,2—8,9) ug/ml, kun annos oli ollut 0,25 mg/kg. Imlifidaasin eliminaatiossa oli
ensin jakautumisvaihe, jolloin keskiméérdinen puoliintumisaika oli 1,8 (0,6-3,6) tuntia, ja sen jdlkeen
hitaampi eliminaatiovaihe, jolloin keskiméardinen puoliintumisaika oli 89 (60-238) tuntia.
Eliminaatiovaiheen aikainen keskiméérdinen puhdistuma oli 1,8 (0,6-7,9) ml/h/kg ja
jakautumistilavuus (V) 0,20 (0,06-0,55) I/kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien kaneilla ja koirilla tehtyjen
konventionaalisten tutkimusten ja kaneilla tehdyn alkion ja sikion kehitystd koskevan
konventionaalisen tutkimuksen tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Imlifidaasin
ladkevasta-aineiden nopean kehittymisen ja runsauden seka siithen liittyvan toistuvaan antoon liittyvin
toksisuuden vuoksi hedelméllisyytté ja alkion varhaiskehitysté koskevaa tutkimusta ei pidetty
toteutuskelpoisena. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu
lisddntymiselimiin kohdistuvaa toksisuutta, mutta imlifidaasin mahdollista vaikutusta urosten ja
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naaraiden lisddntymiselimiin ei ole selvitetty perusteellisesti. Tutkimuksia pre- tai postnataalisesta
toksisuudesta ei ole tehty. Genotoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty, koska vaikuttava aine on
proteiini, ja on epitodenndkoistd, ettd se vaikuttaisi suoraan DNA:han tai muuhun
kromosomiainekseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Polysorbaatti 80

Trometamoli
Dinatriumedetaattidihydraatti
Kloorivetyhappo (pH:n sédtdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa toisten lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

18 kuukautta

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen

Kayttokuntoon saatettu liuos on siirrettava injektiopullosta infuusiopussiin valittomasti.

Laimentamisen jilkeen

Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen kdytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen
stabiiliuden on osoitettu sédilyvin 24 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa ja 4 tuntia 25 °C:n lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettava vélittomasti, ellei kdyttokuntoon saattamisessa ja
laimentamisessa kdytettdvd menetelma sulje pois mikrobiologisen kontaminaation riskia.

Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla. Liuos on séilytettévi valolta suojattuna.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Idefirix toimitetaan injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on korkki (bromobutyylikumia) ja

repdisysinetti (alumiinia).
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Pakkauskoot: 1 injektiopullo tai 2 x 1 injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuiva-aineen saattaminen kidyttokuntoon

Injektoi Idefirix-injektiopulloon 1,2 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Ohjaa vesi
injektiopullon seindméén, ei siis kuiva-aineeseen.

Pyérittele injektiopulloa varovasti vihintiin 30 sekuntia, jotta kuiva-aine liukenee kokonaan. Ali
ravista injektiopulloa, jotta injektiopulloon ei muodostuisi vaahtoa. Injektiopullo sisédltdd nyt 10 mg/ml
imlifidaasia, ja siitd voidaan ottaa enintdén 1,1 ml livosta.

Kiyttokuntoon saatetun liuoksen tulee olla kirkasta ja viritonti. Al kiytd liuosta, jos siind on
hiukkasia tai jos se ei ole varitontd. Kadyttévalmiiksi saatettu liuos on suositeltavaa siirtdd
infuusiopussiin vélittomésti.

Infuusionesteen valmistaminen

Liséé hitaasti oikea maéra kayttokuntoon saatettua imlifidaasiliuosta infuusiopussiin, jossa on 50 ml
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestettd. Kéénn4 infuusiopussi ylosalaisin useita kertoja, jotta
livos sekoittuu hyvin. Infuusiopussi on suojattava valolta. Kéytdssé on oltava infuusiovélineet, joissa
on steriili, letkunsisdinen, ei-pyrogeeninen, vihin proteiineja sitova suodatin (huokoskoko 0,2 pum).

Lisétietoja antotavasta on kohdassa 4.2.

Ennen kéyttod infuusioneste on tarkastettava silmamaéariisesti hiukkasten tai varinmuutoksen varalta.
Havitd liuos, jos siind nidkyy hiukkasia tai jos se ei ole véritonta.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1471/001

EU/1/20/1471/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 25. elokuuta 2020
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 17. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Liettua

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4
LT-08412 Vilnius

Liettua

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite [: valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee

toimittaa méairaaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa

luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méérdaikainen

turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
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Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté

e kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

on tehty munuaisensiirto Idefirix-valmisteen antamisen jalkeen. Myyntiluvan
haltijan on tehtdva prospektiivinen, 5 vuoden pituinen, havainnoiva
seurantatutkimus ja toimitettava sen tulokset.

Kuvaus Miiraaika
Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): tutkimus, jossa | Joulukuu
jatketaan munuaissiirteen pitkén aikavélin toiminnan tutkimista potilailla, joille 2030

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun mééréaikaan mennessa:

ristikokeen tulos kuolleen luovuttajan kudoksiin nédhden oli positiivinen,
myyntiluvan haltijan on tehtdva kontrolloitu, avoin myyntiluvan mydntdmisen
jélkeinen tutkimus, jossa tutkitaan munuaissiirteen toimintaa vuoden kuluttua
munuaisensiirtopotilailla, joilla ristikokeen tulos kuolleen luovuttajan kudoksiin
ndhden oli positiivinen imlifidaasilla annetun desensitisaatiohoidon jilkeen, ja
toimitettava tdmén tutkimuksen tulokset.

Kuvaus Maiiriaika
Jotta voidaan vahvistaa Idefirix-valmisteen pitkdaikainen teho ja turvallisuus Joulukuu
voimakkaasti immunisoituneilla aikuisilla munuaisensiirtopotilailla, joilla 2025
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idefirix 11 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
imlifidaasi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 11 mg imlifidaasia.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra vélikonsentraattia siséltdd 10 mg imlifidaasia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, polysorbaatti 80, trometamoli, dinatriumedetaattidihydraatti ja kloorivetyhappo.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
1 injektiopullo
2 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kéyttokuntoon saattamista ja kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Hansa Biopharma AB
220 07 Lund, Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1471/001
EU/1/20/1471/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Idefirix 11 mg kuiva-aine vdlikonsentraattia varten
imlifidaasi
Lv.

2. ANTOTAPA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

11 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Idefirix 11 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, linos
imlifidaasi

vTiihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Idefirix on ja mihin sitd kéytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Idefirix-valmistetta
Miten Idefirix-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Idefirix-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN S

1. Mité Idefirix on ja mihin siti kiiytetiin

Idefirix-valmisteen vaikuttava aine on imlifidaasi, joka kuuluu immunosuppressantit-nimiseen
ladkeryhmaén. Siti annetaan sinulle ennen munuaisensiirtoa, jotta immuunijarjestelmé (oman kehosi
puolustusjarjestelmad) ei hylkisi luovutettua munuaista.

Idefirix vaikuttaa pilkkomalla erdstd elimistdssé tavattavaa vasta-ainetta nimeltd immunoglobuliini G
(IgG), joka osallistuu vieraiden tai haitallisten aineiden tuhoamiseen.

Imlifidaasi on proteiini, jota saadaan Streptococcus pyogenes -nimisesté bakteerista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Idefirix-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Idefirix-valmistetta

- jos olet allerginen imlifidaasille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea infektio

- jos sinulla on tromboottinen trombosytopeeninen purppura -niminen verisairaus, jossa kehon
pieniin verisuoniin muodostuu verihyytymia.

Varoitukset ja varotoimet

Infuusioon liittyvit reaktiot

Idefirix siséltdd proteiinia, ja se voi aiheuttaa joillekin ihmisille allergisia reaktioita. Saat ladkkeita,
joilla pienennetddn allergisen reaktion riskié. Jos sinulla ilmenee allergisen reaktion oireita, kuten
vaikeaa ihottumaa, hengenahdistusta, kuumotusta tai kasvojen punoitusta infuusion (tiputuksen”)
aikana, infuusiota voidaan joutua hidastamaan tai se voidaan joutua keskeyttdimaan. Kun ndma oireet
hiviévit tai lievenevit, infuusiota voidaan jatkaa.
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Infektiot
IgG:114 on tdrked tehtdva infektioilta suojaamisessa. Koska Idefirix hajottaa IgG:td, saat antibiootteja
infektioiden riskin pienentdmiseksi.

Vasta-ainevilitteinen reaktio
Kehosi tuottaa uusia IgG-vasta-aineita, jotka voivat hyokata siirrettyd munuaista vastaan
(hyljintdreaktio). Ladkari seuraa sinua huolellisesti, ja saat lddkkeitd, joilla pienennetéén hyljintériskia.

Lapset ja nuoret
Tété ladkettd ei saa antaa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu tdssa
ikéryhmassa.

Muut lasikevalmisteet ja Idefirix

Kerro lddkaérille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
Idefirix saattaa vaikuttaa joidenkin ladkkeiden toimintatapaan, ja niiden annosta voidaan joutua
muuttamaan.

Koska Idefirix hajottaa IgG:td, [gG-pohjaiset lddkkeet eivit valttimattd tehoa, jos niitd annetaan

samaan aikaan kuin Idefirix-valmistetta. TAima koskee seuraavia lddkkeita:

- basiliksimabi (kéytetddn hyljinnénestolddkkeend munuaisensiirron yhteydessa)

- rituksimabi (kdytetdéin esimerkiksi non-Hodgkin-lymfooman ja kroonisen lymfosyyttisen
leukemian kaltaisten syopien hoidossa sekd nivelreuman kaltaisten tulehdussairauksien
hoidossa)

- alemtutsumabi (kdytetddn MS-taudin erdéin muodon hoidossa)

- adalimumabi (kdytetddn tulehdussairauksien, kuten nivelreuman, selkdrankareuman, psoriaasin,
Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa)

- denosumabi (kdytetddn osteoporoosin hoidossa)

- belatasepti (kdytetddn hyljinnénestolddkkeend munuaisensiirron yhteydessd)

- etanersepti (kiytetddn tulehdussairauksien, kuten nivelreuman, nivelpsoriaasin,
selkdrankareuman ja psoriaasin hoidossa)

- kanista peréisin oleva antitymosyyttiglobuliini (rATG) (kéytetdén hyljinninestolddkkeend
munuaisensiirron yhteydessi)

- laskimoon annettava immunoglobuliini (IVIg) (kdytetdan veren epidtavallisen pienen
immunoglobuliinipitoisuuden suurentamiseen tai Guillain-Barrén oireyhtyméan, Kawasakin
taudin ja kroonisen tulehduksellisen demyelinoivan polyneuropatian kaltaisten
tulehdussairauksien hoidossa).

Raskaus ja imetys

Idefirix-valmisteen kaytto4 ei suositella raskauden aikana.

Kerro ladkarille, jos epdilet olevasi raskaana.

Ei tiedet, erittyyko Idefirix rintamaitoon. Ald imet4, jos sinua hoidetaan Idefirix-valmisteella.
Idefirix sisdltii natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on kidytdnndssd natriumiton.

3. Miten Idefirix-valmistetta kiytetiin

Idefirix-valmistetta mééraa 1adkéri, jolla on kokemusta munuaisensiirroista, ja sitd kiytetdén vain
sairaalassa. Ladke annetaan noin 15 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon.

Terveydenhoidon ammattilainen laskee oikean annoksen painosi perusteella. Idefirix-valmistetta

annetaan yleensd vain kerta-annos, mutta 1adkéri voi padttdd antaa tarvittaessa toisen annoksen ennen
munuaisensiirtoa.
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Tamaén pakkausselosteen lopussa on terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettua tietoa annoksen
laskemisesta sekd Idefirix-valmisteen kayttokuntoon saattamisesta ja antamisesta infuusiona.

Jos saat enemmin Idefirix-valmistetta kuin sinun pitiisi
Sinua tarkkaillaan huolellisesti infuusion aikana ja sen jalkeen. Terveydenhuollon ammattilainen
seuraa sinua mahdollisten haittavaikutusten varalta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro lddkirille vilittomasti, jos havaitset miti tahansa seuraavista:

- Infektion merkkejd, joita ovat esimerkiksi kuume, vilunvéristykset, yské, heikotus tai yleinen
huonovointisuus (hyvin yleisid — voi aiheutua useammalle kuin yhdelle kymmenesta potilaasta).

- Infuusioon liittyvén reaktion merkkejé, joita ovat esimerkiksi vaikea ihottuma, hengenahdistus,
kuumotus, kasvojen punoitus (yleisid — voi aiheutua enintdéin yhdelle potilaalle kymmenestd).

- Lihaskipua tai visymystd (myalgian oireita) (yleisid — voi aiheutua enintéén yhdelle potilaalle
kymmenesti).

Muita haittavaikutuksia ovat seuraavat:

Yleiset (voi aiheutua enintdédn yhdelle potilaalle kymmenesti):

- Infektiot: keuhkoinfektio (keuhkokuume), veren infektiot (verenmyrkytys), suolistoinfektio,
ylempien hengitysteiden infektio, adenovirusinfektio, parvovirusinfektio, virtsatieinfektio,
influenssa, haavainfektio, leikkauksen jidlkeinen haavainfektio, katetrointikohdan infektio

- Siirteen hyljintireaktio (IgG-vasta-aineet yrittdvit hylkid luovutettua munuaista, ja voit tuntea
yleistd huonovointisuutta)

- Korkea tai matala verenpaine (matalan verenpaineen oireena voi olla huimaus ja korkean
verenpaineen oireena voi olla padnsirky)

- Punasolujen méérian viheneminen (anemia)

- Asentohuimaus, esimerkiksi seisomaan noustessa

- Paansérky

- Verisuonen katkeaminen silméssa

- Néo6n heikentyminen

- Syddamensykkeen nopeutuminen

- Infuusiokohdan kipu

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen (todetaan verikokeissa)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Idefirix-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville. Idefirix-valmistetta sdilytetién sairaala-apteekissa.

Al4 kiyti tita ldikettd injektiopullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin
("EXP”) jdlkeen. Viimeinen kayttopdivamadré tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya. Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen
stabiiliuden on osoitettu sdilyvan 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa ja 4 tuntia 25 °C:n lampotilassa.
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Al4 kiyti titd 1aakevalmistetta, jos siind on hiukkasia tai jos se ei ole viritonti.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin. Kysy kéyttdmattomien lddkkeiden havittdmisestéd apteekista. Néin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Idefirix siséltai

- Vaikuttava aine on imlifidaasi. Yksi injektiopullo siséltdd 11 mg imlifidaasia. Kéyttokuntoon
saattamisen jalkeen yksi millilitra vélikonsentraattia siséltdd 10 mg imlifidaasia.

- Muut aineet ovat mannitoli, polysorbaatti 80, trometamoli, dinatriumedetaattidihydraatti ja
kloorivetyhappo (pH:n sddtoon). Ks. kohta 2 “Idefirix sisdltdd natriumia”.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Idefirix toimitetaan lasisessa injektiopullossa, joka siséltdd kuiva-aineen vilikonsentraatiksi
infuusionestettd varten (kuiva-aine vilikonsentraattia varten). Kuiva-aine on valkoinen
kylmékuivattu kakku.

- Pakkauksissa on yksi tai kaksi injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija
Hansa Biopharma AB
PL 785

220 07 Lund

Ruotsi

Valmistaja

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Liettua

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Alankomaat

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vihintddn kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa
tama pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonléihteet
Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kuiva-aineen saattaminen kiyttokuntoon

Injektoi Idefirix-injektiopulloon 1,2 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Ohjaa vesi
injektiopullon seindmaén, ei siis kuiva-aineeseen.
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Pyérittele injektiopulloa varovasti vihintéin 30 sekuntia, jotta kuiva-aine liukenee kokonaan. Ali
ravista injektiopulloa, jotta injektiopulloon ei muodostuisi vaahtoa. Injektiopullo sisdltdd nyt 10 mg/ml
imlifidaasia, ja siitd voidaan ottaa enintdén 1,1 ml livosta.

Kiyttokuntoon saatetun liuoksen tulee olla kirkasta ja véritontd. Al4 kiytd liuosta, jos siind on
hiukkasia tai jos se ei ole varitontd. Kadyttovalmiiksi saatettu liuos on suositeltavaa siirtdd
infuusiopussiin valittomasti.

Infuusionesteen valmistaminen

Liséa hitaasti oikea maara kayttokuntoon saatettua imlifidaasiliuosta infuusiopussiin, jossa on 50 ml
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionestetti. Kédénna infuusiopussi ylosalaisin useita kertoja, jotta
livos sekoittuu hyvin. Infuusiopussi on suojattava valolta.

Ennen kayttod infuusioneste on tarkastettava silmdmadradisesti hiukkasten tai varinmuutoksen varalta.
Havita liuos, jos siind ndkyy hiukkasia tai jos se ei ole varitonta.

Antaminen

Koko tiysin laimennettu infuusio on annettava 15 minuutin aikana infuusiovélineilla, joihin sisdltyy
steriili, letkunsisdinen, ei-pyrogeeninen, vahin proteiineja sitova suodatin (huokoskoko 0,2 um).
Infuusion péitteeksi laskimoyhteys tulee huuhdella 0,9-prosenttista natriumkloridia (9 mg/ml)
siséltdvilld infuusionesteelld, jotta potilas saa varmasti koko annoksen. Ali siilytd mahdollisesti
kayttamattd jaanyttd infuusionestettd myohempéda kayttoad varten.
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