PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Idefirix 11 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 11 mg imlifidaze proizvedene u stanicama bakterije Escherichia coli tehnologijom
rekombinantne DNA.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg imlifidaze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Prasak je u obliku kolacica bijele boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Idefirix je indiciran za desenzibilizaciju visokosenzibiliziranih odraslih bolesnika predvidenih za
transplantaciju bubrega, koji imaju pozitivan rezultat testa krizne reakcije (engl. cross-match test) s
dostupnim preminulim darivateljem. Primjena lijeka Idefirix treba biti rezervirana za bolesnike kod
kojih postoji mala vjerojatnost da ¢e im bubreg biti transplantiran u okviru dostupnog sustava za
dodjelu bubrega, ukljucujuci programe prioritizacije za visokosenzibilizirane bolesnike.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje trebaju propisati i nadzirati lijecnici specijalisti s iskustvom u vodenju imunosupresivne
terapije i senzibiliziranih bolesnika predvidenih za transplantaciju bubrega.

Primjena imlifidaze ogranicena je iskljucivo na bolni¢ku primjenu.

Doziranje

Doza ovisi o tjelesnoj teZini (kg) bolesnika. Preporucena doza je 0,25 mg/kg, a primjenjuje se kao
jednokratna doza, po mogucnosti unutar 24 sata prije transplantacije. Jedna doza je dovoljna za
konverziju krizne reakcije u vecine bolesnika, ali ako je druga doza potrebna, moZze se primijeniti u

roku od 24 sata od primjene prve doze.

Nakon primjene imlifidaze potrebno je prije transplantacije potvrditi konverziju krizne reakcije iz
pozitivne u negativnu (vidjeti dio 4.4).

Potrebno je dati premedikaciju kortikosteroidima i antihistaminicima kako bi se smanjio rizik od
infuzijskih reakcija u skladu s uobic¢ajenim postupcima transplantacijskog centra.



Budu¢i da su infekcije disnih putova najéesca infekcija u bolesnika s hipogamaglobulinemijom,
profilakti¢ki peroralni antibiotici koji pokrivaju patogene di$nih putova trebaju se dodati standardnom
lijecenju tijekom 4 tjedna (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici lije¢eni imlifidazom trebaju, osim toga, primati standardnu indukcijsku terapiju za
postizanje deplecije T-stanica s terapijom za postizanje deplecije B-stanica (vidjeti dio 5.1) ili bez nje,

budu¢i da imlifidaza ne eliminira potrebu za standardnom imunosupresivnom terapijom.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Podaci o primjeni u bolesnika starijih od 65 godina ograni¢eni su, no ne postoje dokazi koji ukazuju da
je u tih bolesnika potrebna prilagodba doze.

Ostecenje jetrene funkcije
Sigurnost i djelotvornost imlifidaze u bolesnika s umjerenim ili teskim oStecenjem jetrene funkcije
nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka imlifidaze u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Idefirix je namijenjen za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Cjelokupnu infuziju otopine s kona¢nim razrjedenjem potrebno je davati kroz razdoblje od 15 minuta,

a treba je davati infuzijskim setom sa sterilnim, ugradenim (in/ine), nepirogenim filtrom s niskim

vezanjem proteina (veliina pora od 0,2 um). Nakon primjene preporucuje se ispiranje intravenske

linije infuzijskom teku¢inom kako bi se osigurala primjena Citave doze. Nemojte Cuvati neiskoriSteni

dio otopine za infuziju radi ponovne primjene.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Ozbiljna infekcija u tijeku.

- Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP). Bolesnici s ovim poremec¢ajem krvi mogu
razviti serumsku bolest.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije povezane s infuzijom

U klini¢kim ispitivanjima s primjenom imlifidaze prijavljene su reakcije povezane s infuzijom (vidjeti
dio 4.8). U slucaju nastanka ozbiljne alergijske ili anafilakticke reakcije, odmah treba prestati s
primjenom imlifidaze i zapoceti odgovarajuce lijecenje. Blage ili umjerene reakcije povezane s
infuzijom nastale tijekom lije¢enja imlifidazom mogu se zbrinuti privremenim prekidom infuzije 1/ili
primjenom lijekova poput antihistaminika, antipiretika i kortikosteroida. S prekinutom infuzijom moze
se ponovno zapoceti kada simptomi popuste.



Infekcija i profilaksa infekcije

Za transplantaciju bubrega, trenutno postojanje ozbiljnih infekcija bilo kojeg podrijetla (bakterijske,
virusne ili gljivi¢ne) smatraju se kontraindikacijom, a kroni¢ne infekcije poput HBV-a ili HIV-a
moraju se dobro kontrolirati. Priviemeno smanjenje IgG-a imlifidazom mora se uzeti u obzir. Najc¢esce
infekcije u bolesnika s hipogamaglobulinemijom su infekcije di$nih putova. Stoga bi, uz standardnu
profilaksu infekcije u transplantaciji bubrega opcenito (protiv Pneumocystis carinii, citomegalovirusa i
oralne candide) svi bolesnici trebali primati i profilakticki peroralni antibiotik koji pokriva patogene
disnih putova tijekom 4 tjedna. Ako bolesniku iz bilo kojeg razloga ne bude transplantiran bubreg
nakon §to je ve¢ primio imlifidazu, profilakticki peroralni antibiotici koji pokrivaju patogene disSnih
putova trebaju se svejedno davati jos 4 tjedna.

Uporaba imlifidaze i indukcijske terapije za postizanje deplecije T-stanica s terapijom za postizanje

deplecije memorijskih B-stanica ili bez nje moZe povecati rizik reaktivacije kod zivih atenuiranih
cjepiva i/ili latentne tuberkuloze.

Cijepljenja

Zbog smanjenih razina IgG-a nakon lije¢enja imlifidazom, postoji rizik od privremenog smanjenja
zaStite cjepivom do 4 tjedna nakon lijeenja imlifidazom.

Odbacivanje posredovano antitijelima (engl. antibody-mediated rejection, AMR)

AMR se moze pojaviti kao posljedica povrata (engl. rebound) donor-specifi¢nih antitijela (DSA).
Bolesnici s vrlo visokim razinama DSA prije transplantacije imaju vecu vjerojatnost da ¢e razviti rani
AMR koji zahtijeva intervenciju. Vecina bolesnika u klinickim ispitivanjima imala je povrat DSA koji
je dosegao vrhunac izmedu 7. i 21. dana nakon primjene imlifidaze, a AMR se javio u otprilike 30 %
bolesnika. Svi bolesnici s AMR-om u klini¢kim ispitivanjima uspje$no su zbrinuti primjenom
standardne terapije. Ponovna pojava DSA i povecan rizik od AMR-a u visokosenzibiliziranih
bolesnika zahtijevaju prethodno iskustvo lije¢nika u vodenju terapije senzibiliziranih bolesnika,
resursima i pripremljenosti za dijagnosticiranje i lije¢enje akutnih AMR-ova u skladu sa standardnom
klini¢ckom praksom. Vodenje lijeCenja bolesnika treba uklju¢ivati pomno prac¢enje antitijela protiv
humanog leukocitnog antigena (engl. hiuman leukocyte antigen, HLA) te kreatinina u serumu ili
plazmi, kao i spremnost za obavljanje biopsije kada se sumnja na AMR.

Bolesnici s pozitivnim testom krizne reakcije metodom citotoksi¢nosti ovisne o komplementu
(engl. complement-dependent cytotoxicity, CDC) na T-stanicama

Vrlo je ograni¢eno iskustvo u bolesnika koji su prije terapije imlifidazom imali potvrden pozitivan test
krizne reakcije CDC metodom na T-stanicama (vidjeti dio 5.1).

Imunogenost
Ocekuje se da je potencijalni utjecaj antitijela na imlifidazu (engl. antidrug antibody, ADA) na
djelotvornost i sigurnost druge doze imlifidaze dane u roku od 24 sata od prve zanemariv, jer se

stvaranje ADA kao odgovor na prvu dozu jos$ nije pocelo razvijati.

Potvrda konverzije u testu krizne reakcije

Svaka klinika treba slijediti svoj standardni protokol za potvrdu konverzije rezultata krizne reakcije iz
pozitivnog u negativni. Ako se koristi test krizne reakcije koji se temelji na metodi citotoksi¢nosti
ovisne o komplementu (engl. complement dependent cytotoxicity crossmatch, CDCXM), kako bi se
izbjegli lazno pozitivni rezultati potrebno je uzeti u obzir sljedece: IgM mora biti inaktiviran kako bi
se mogla procijeniti citotoksi¢na sposobnost specificno za IgG. Potrebno je izbjegavati korak s
uporabom antihumanog globulina (AHG). Ako se koristi, potrebno je potvrditi da je AHG usmjeren
protiv Fc dijela, a ne protiv Fab dijela antitijela IgG. Uporaba AHG-a usmjerenog protiv Fab dijela
nece omoguciti ispravno ocitavanje CDCXM-a u bolesnika koji se lijeci imlifidazom.
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Lijekovi na bazi antitijela

Imlifidaza je cisteinska proteaza koja specificno cijepa IgG. Kao posljedica toga, lijekovi na bazi IgG-
a mogu biti inaktivirani ako se daju s imlifidazom. Lijekovi na bazi antitijela koje cijepa imlifidaza
ukljucuju, izmedu ostalog, basiliksimab, rituksimab, alemtuzumab, adalimumab, denosumab,
belatacept, etanercept, kuni¢ji imunoglobulin protiv timocita (engl. rabbit anti-thymocyte globulin,
rATG) i intravenski imunoglobulin (i.v.Ig) (vidjeti dio 4.5 za preporuc¢ene vremenske intervale izmedu
primjene imlifidaze i lijekova na bazi antitijela).

i.v.Ig mogu sadrZavati neutralizirajuca antitijela protiv imlifidaze, koja mogu inaktivirati imlifidazu
ako se i.v.Ig daje prije imlifidaze (vidjeti dio 4.5).

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Imlifidaza specifi¢no cijepa IgG; specifi¢nost za vrstu rezultira degradacijom svih podrazreda IgG-a
¢ovjeka i kuni¢a. Kao posljedica toga, lijekovi na bazi ljudskog IgG-a ili IgG-a kuni¢a mogu se
inaktivirati ako se daju povezano s imlifidazom. Lijekovi na bazi antitijela cijepani imlifidazom
ukljucuju, izmedu ostalog, basiliksimab, rituksimab, alemtuzumab, adalimumab, denosumab,

belatacept, etanercept, rATG i 1.v.Ig.

Imlifidaza ne razgraduje konjski imunoglobulin protiv timocita i ne treba uzeti u obzir vremenski
interval izmedu njihovih primjena. Ekulizumab se ne cijepa imlifidazom pri preporucenoj dozi.

Tablica 1.  Preporuceni vremenski intervali za primjenu lijekova na bazi antitijela nakon
primjene imlifidaze

Lijek Preporuceni vremenski interval nakon primjene 0,25
mg/kg imlifidaze

konjski imunoglobulin protiv timocita, | Nije potreban vremenski interval (moze se davati

ekulizumab istodobno s imlifidazom)

intravenski imunoglobulin (i.v.Ig) 12 sati

alemtuzumab, adalimumab, 4 dana

basiliksimab, denosumab, etanercept,

rituksimab

kuniéji imunoglobulin protiv ljudskih 1 tjedan

timocita (rATGQG), belatacept

i.v.Ig moze sadrzavati neutraliziraju¢a antitijela protiv imlifidaze, koja mogu inaktivirati imlifidazu
ako se i.v.Ig daje prije imlifidaze. Prije primjene imlifidaze bolesnicima lije¢enim i.v.Ig-om treba uzeti
u obzir poluvijek i.v.Ig-a (3 — 4 tjedna). U klinickim ispitivanjima i.v.Ig nije primjenjivan unutar 4
tjedna prije infuzije imlifidaze.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema podataka o primjeni imlifidaze u trudnica jer je trudnoca kontraindikacija za transplantaciju
bubrega.

Ispitivanja na kuni¢ima ne upucuju na izravne ili neizravne $tetne uc¢inke imlifidaze na embriofetalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Idefirix tijekom trudnoce.



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se imlifidaza u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence na
maj¢inom mlijeku.

Dojenje treba prekinuti prije izlaganja lijeku Idefirix.

Plodnost

Nisu provedena posebna ispitivanja u pogledu plodnosti i postnatalnog razvoja (vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce ozbiljne nuspojave u klinickim ispitivanjima bile su upala pluca (5,6 %) i sepsa (3,7 %).
Najcesce nuspojave bile su infekcije (16,7 %) (ukljucujuci upalu pluca (5,6 %), infekciju mokra¢nog
sustava (5,6 %) i sepsu (3,7 %)), bol na mjestu primjene infuzije (3,7 %), reakcije povezane s
infuzijom (3,7 %), poviSena vrijednost alanin aminotransferaze (3,7 %), poviSena vrijednost aspartat
aminotransferaze (3,7 %), mialgija (3,7 %), glavobolja (3,7 %) i navale crvenila (3,7 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su u klini¢kim ispitivanjima (N = 54).

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost se
odreduje kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100);
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti iz
dostupnih podataka).



Tablica 2.  Nuspojave
MedDRA Klasifikacija Nuspojava/
organskih sustava Ucestalost

vrlo Cesto

éesto

Infekcije i infestacije

bakterijske i virusne
infekcije

abdominalna infekcija
adenovirusna infekcija
infekcija na mjestu kateterizacije
infekcija

gripa

parvovirusna infekcija

upala pluca

postoperativna infekcija rane
sepsa

infekcija gornjih disnih putova
infekcija urinarnog trakta
infekcija rane

Poremedaji krvi i limfnog
sustava

anemija

Poremecaji imunoloskog
sustava

odbacivanje presatka

Poremecaji Zivéanog sustava

posturalna omaglica
glavobolja

Poremecaji oka

skleralno krvarenje
poremecaji vida

Sréani poremedaji

sinusna tahikardija

Krvozilni poremedaji

navale crvenila

sustava i vezivnog tkiva

hipertenzija
hipotenzija
Poremecaji diSnog sustava, dispneja
prsista i sredoprsja
Poremecaji koze i potkoZnog osip
tkiva
Poremecaji miSi¢no-koStanog mialgija

Op¢i poremecéaji i reakcije na
mjestu primjene

osjecaj vrucine
bol na mjestu primjene infuzije

Pretrage

poviSena razina alanin

aminotransferaze (ALT)
povisena razina aspartat
aminotransferaze (AST)

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

reakcije povezane s infuzijom

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

U klinickim ispitivanjima u 16,7 % bolesnika doslo je do pojave infekcije. Devet infekcija bilo je
ozbiljno i procijenjeno je da su povezane s imlifidazom u klini¢kim ispitivanjima, od kojih je 5
zapocelo u roku od 30 dana nakon lijecenja imlifidazom. Osam od devet povezanih ozbiljnih infekcija
trajalo je manje od 30 dana. Incidencija i obrazac (ukljucujuci uzro¢nike infekcije) ozbiljnih ili teSkih




infekcija nisu razli¢iti od onih opaZenih u bolesnika s transplantiranim bubregom opcenito (vidjeti dio
4.4).

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom, ukljucujuéi dispneju i navale crvenila, zabiljezene suu 5,6 %
bolesnika, od kojih je jedna rezultirala prekidom infuzije imlifidaze, a bolesnik nije podvrgnut
transplantaciji. Osim jednog dogadaja blagog osipa, sve reakcije povezane s infuzijom zapocele su na
dan infuzije imlifidaze i povukle se u roku od 90 minuta (vidjeti dio 4.4).

Mialgija
Mialgija je prijavljena za 2 bolesnika (3,7 %) u klini¢kim ispitivanjima. Jedan od bolesnika imao je

tesku mialgiju bez ikakvih nalaza oStec¢enja misSica.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s dozama ve¢im od preporucenih. U slucaju predoziranja potrebno je pomno nadzirati
bolesnika te ga lijeciti simptomatski.

Ne postoji specifi¢an antidot, ali deplecija IgG-a moze se lijeciti primjenom i.v.Ig.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka:
LO4AA41.

Mehanizam djelovanja

Imlifidaza je cisteinska proteaza dobivena iz enzima bakterije Streptococcus pyogenes koji razgraduje
imunoglobulin G (IgG). Imlifidaza cijepa teSke lance svih ljudskih IgG podrazreda, ali ne i druge
imunoglobuline. Cijepanje imunoglobulina G dovodi do gubitka efektorskih funkcija ovisnih o Fc
dijelu, ukljuc¢ujuéi CDC i stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o antitijelima (engl. antibody dependent cell
mediated cytotoxicity, ADCC). Cijepanjem svih IgG-ova imlifidaza smanjuje razinu DSA-e, te tako
omogucuje transplantaciju.

Farmakodinamicki uéinci

Klinicka ispitivanja pokazala su da se imunoglobulin G cijepa u roku od nekoliko sati nakon primjene
0,25 mg/kg imlifidaze. Nije primijeéeno rano povecanje IgG-a u plazmi zbog ulaska necijepanog IgG-
a iz ekstravaskularnog odjeljka, $to ukazuje da imlifidaza cijepa ne samo plazmatski IgG, ve¢ i itav
skup (pool) 1gG-a, ukljucujuci ekstravaskularni IgG. Povrat endogenog IgG-a zapocCinje 1 — 2 tjedna
nakon primjene imlifidaze i nastavlja se tijekom sljedecih tjedana.

Treba napomenuti da metode turbidimetrije/nefelometrije, koje se obicno koriste u bolnicama za
mjerenja ukupnog IgG-a, ne razlikuju razlicite IgG fragmente nastale nakon lijecenja imlifidazom, te
se stoga ne mogu koristiti za evaluaciju ucinka lijeenja.


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

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Tri otvorena klinicka ispitivanja s jednom skupinom u trajanju od Sest mjeseci evaluirala su doziranje,
djelotvornost i sigurnost imlifidaze kao pretransplantacijske terapije za smanjenje

donor-specificnog IgG-a i omogucavanje visokosenzibiliziranim kandidatima da postanu podobni za
transplantaciju bubrega. Transplantaciji je podvrgnuto 46 bolesnika u dobi od 20 do 73 godine s
dijagnosticiranom bubreznom bolesti u zavr$nom stadiju (engl. end-stage renal disease, ESRD) i na
dijalizi, 21 (46 %) zena i 25 (54 %) muskaraca. Svi su bolesnici bili senzibilizirani, 41 (89 %)
visokosenzibilizirani (cPRA > 80 %), od kojih je 33 (72 %) imalo cPRA > 95 %. Svi bolesnici koji su
prije lijecenja imlifidazom imali pozitivan test krizne reakcije postali su negativni unutar 24 sata.
PKPD modeliranje pokazalo je da ¢e dva sata nakon primjene 0,25 mg/kg imlifidaze test krizne
reakcije vjerojatno postati negativan u 96 % bolesnika, a nakon Sest sati u najmanje 99,5 % bolesnika.
Svih 46 bolesnika bilo je zivo Sest mjeseci nakon transplantacije, uz prezivljenje bubreznih presadaka
od 93 %. Bubrezna funkcija povratila se na oCekivani raspon za bolesnike s transplantiranim
bubregom pri ¢emu je 90 % bolesnika imalo procijenjenu brzinu glomerularne filtracije

(engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) od > 30 ml/min/1,73 m? nakon 6 mjeseci.

Ispitivanje 03 ocjenjivalo je sigurnost i djelotvornost imlifidaze u razli¢itim rezimima doziranja prije
transplantacije bubrega u bolesnika s ESRD-om. Deset bolesnika lijeCeno je jednokratnom dozom
imlifidaze 0,25 (n=5) ili 0,5 (n = 5) mg/kg i podvrgnuto transplantaciji. Sedam bolesnika bilo je DSA
pozitivno, a Sest bolesnika bilo je pozitivno na testu krizne reakcije prije lijeCenja imlifidazom. DSA
se snizio u svih sedam bolesnika, a kod svih pozitivnih rezultata testa krizne reakcije doslo je do
konverzije u negativne nakon lijecenja. Svih 10 bolesnika uspjesno je podvrgnuto transplantaciji i
imali su funkcionalni bubreg Sest mjeseci nakon transplantacije. Osam od 10 bolesnika imalo je eGFR
> 30 ml/min/1,73 m2. Bolesnici su lije¢eni imunosupresivima, ukljuujuéi kortikosteroide, inhibitor
kalcineurina, mofetilmikofenolata i i.v.Ig. U tri bolesnika se tijekom ispitivanja pojavio AMR, no niti
jedan nije doveo do gubitka presatka.

Ispitivanje 04 evaluiralo je djelotvornost i sigurnost imlifidaze u HLA visokosenzibiliziranih
bolesnika. Ukljuceno je 17 bolesnika i lijeCeni su jednokratnom dozom od 0,24 mg/kg. Ukupno 15
bolesnika (88 %) bilo je DSA pozitivno, a 14 bolesnika (82 %) imalo je pozitivan test krizne reakcije
prije lije¢enja imlifidazom. DSA je sniZen na razine prihvatljive za transplantaciju u svih bolesnika i
svi su podvrgnuti transplantaciji u roku od nekoliko sati nakon lije¢enja imlifidazom. Ukupno 16 od
17 bolesnika imalo je funkcionalan bubreg nakon Sest mjeseci, a 15 bolesnika (94 %) imalo je eGFR >
30 ml/min/1,73 m? Dva bolesnika iskusila su AMR, niti jedan nije doveo do gubitka presatka.
Bolesnici su lijeceni imunosupresivima, ukljucujuéi kortikosteroide, inhibitor kalcineurina,
mofetilmikofenolat, alemtuzumab i i.v.Ig.

Ispitivanje 06 evaluiralo je djelotvornost i sigurnost imlifidaze u uklanjanju DSA i konverziji
pozitivnog testa krizne reakcije u negativni u visokosenzibiliziranih bolesnika, omogucavajuci tako
transplantaciju. Svi ukljuceni bolesnici bili su na listi cekanja za transplantaciju bubrega i imali su
pozitivan test krizne reakcije s dostupnim darivateljem prije ukljuc¢ivanja u ispitivanje (ukljucujuci 2
bolesnika s potvrdenim pozitivnim testom CDC krizne reakcije na T-stanicama). Ukupno 18 bolesnika
primilo je potpunu dozu 0,25 mg/kg imlifidaze, od kojih su 3 primila 2 doze u razmaku od 12 do 13
sati, §to je rezultiralo cijepanjem IgG-a i konverzijom pozitivne krizne reakcije u negativnu kod svih
bolesnika. Kod 57 % analiziranih bolesnika doslo je do konverzije testa krizne reakcije u roku od 2
sata, a kod 82 % u roku od 6 sati. Svi su bolesnici uspjesno podvrgnuti transplantaciji, a njih 16

(89 %) imalo je funkcionalan bubreg nakon Sest mjeseci (ukljucujuci 2 bolesnika s potvrdenim
pozitivnim testom CDC krizne reakcije na T-stanicama). Ukupno 15 bolesnika (94 %) imalo je

eGFR > 30 ml/min/1,73 m2. Bolesnici su lije¢eni imunosupresivima, uklju¢ujuéi kortikosteroide,
inhibitor kalcineurina, mofetilmikofenolat, rituksimab, i.v.Ig i alemtuzumab ili konjski imunoglobulin
protiv timocita. U sedam bolesnika pojavio se aktivni AMR, a drugog bolesnika supklinicki AMR,
nijedan nije doveo do gubitka presatka.



Dugoro¢no pracenje 46 bolesnika podvrgnutih transplantaciji iz prethodnih ispitivanja (02, 03, 04 1 06)
je pokazalo da je 5 godina nakon transplantacije, ukupno prezivljenje presatka (cenzurirano za smrt)
85 % (95 % CI [70 — 93]), a prezivljenje bolesnika 92 % (95 % CI [77 — 97)).

Pet godina nakon transplantacije 25 (83,3 %) od 30 bolesnika s procijenjenim eGFR-om imalo je
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?.

Starije osobe

Tri bolesnika u dobi od 65 i viSe godina primali su imlifidazu prije transplantacije bubrega u klinickim
ispitivanjima. Ishodi u pogledu sigurnosti i djelotvornosti za te bolesnike bili su u skladu s ukupnom
ispitivanom populacijom na temelju procjene prema prezivljenju bolesnika i presatka, funkciji bubrega
i akutnom odbacivanju.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja imlifidaze u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u transplantaciji bubrega (vidjeti dio 4.2. za informacije o
pedijatrijskoj primjenti).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika imlifidaze bila je usporediva u zdravih ispitanika i bolesnika sa zavr$nim stadijem
bolesti bubrega. 1zloZenost imlifidazi povecala se proporcionalno nakon jednokratne intravenske 15-
minutne infuzije od 0,12 do 0,50 mg/kg tjelesne tezine.

Maksimalna koncentracija (Cmax) imlifidaze uocena je na zavrSetku ili ubrzo nakon zavrsetka infuzije,
sa srednjom vrijedno$¢u 5,8 (4,2 — 8,9) ug/ml nakon doze od 0,25 mg/kg. Za eliminaciju imlifidaze
karakteristi¢na je pocetna faza distribucije sa srednjom vrijedno$éu poluvijeka od 1,8 (0,6 — 3,6) sati i
sporijom fazom eliminacije sa srednjom vrijednos¢u poluvijeka od 89 (60 — 238) sati. Srednji klirens
(CL) bio je 1,8 (0,6 — 7,9) ml/h/kg, a volumen raspodjele (V) bio je 0,20 (0,06 — 0,55) l/kg tijekom
faze eliminacije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza u kunica i pasa, te ispitivanja embrio-fetalnog razvoja u kuni¢a. Zbog brzog i opseznog razvoja
antitijela na imlifidazu i povezane toksi¢nosti nakon ponovljene primjene, ispitivanje plodnosti i ranog
embrionalnog razvoja nije bilo izvedivo. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza nije primijec¢ena
toksicnost za reproduktivne organe, ali potencijalni u€inak imlifidaze na reproduktivne organe
muskaraca i Zena nije u potpunosti razjasnjen. Nisu provedena ispitivanja prenatalne ili postnatalne
toksic¢nosti. Nisu provedena ispitivanja genotoksi¢nosti jer je djelatna tvar protein i mala je
vjerojatnost izravne interakcije s DNA ili drugim kromosomskim materijalom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

polisorbat 80

trometamol

dinatrijev edetat dihidrat

kloridna kiselina (za prilagodbu pH)
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6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica

18 mjeseci

Nakon rekonstitucije

Rekonstituirana otopina treba se odmah premjestiti iz bocice u vreéicu za infuziju.

Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni nakon rekonstitucije i razrjedivanja dokazana je
tijekom 24 sata na 2 °C — 8 °C i tijekom 4 sata na 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah, osim u sluc¢aju kada nacin rekonstitucije i
razrjedivanja iskljucuju rizik od mikrobioloske kontaminacije.

Ako se ne upotrijebi odmah, uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika. Otopinu je
potrebno ¢uvati zasticenu od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije ili razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Idefirix se isporucuje u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj ¢epom (bromobutilna guma) i prstenom
(aluminij) s flip-off kapicom.

Veli¢ine pakiranja: 1 bocica ili 2 x 1 bocica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstitucija praska

U bocicu lijeka Idefirix ubrizgajte 1,2 ml sterilne vode za injekcije tako da vodu usmjerite na staklenu
stijenku, a ne u prasak.

Lagano okrecite bo¢icu najmanje 30 sekundi kako bi se prasak potpuno otopio. Nemojte tresiti, tako
da smanjite moguc¢nost stvaranja pjene. BocCica ¢e sad sadrzavati 10 mg/ml imlifidaze i iz nje se moze
povuci do 1,1 ml otopine.

Rekonstituirana otopina mora biti bistra i bezbojna. Nemojte koristiti ako su prisutne vidljive Cestice
ili ako je otopina promijenila boju. Preporucuje se da rekonstituiranu otopinu iz bocice odmah
prebacite u infuzijsku vrecicu.
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Priprema otopine za infuziju

Polako dodajte odgovarajucu koli¢inu rekonstituirane otopine imlifidaze u vreéicu za infuziju koja
sadrzi 50 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za infuziju. Infuzijsku vre¢icu nekoliko
puta preokrenite da biste temeljito promijesali otopinu. Infuzijsku vreéicu potrebno je zastititi od
svjetlosti. Mora se upotrebljavati komplet za infuziju s ugradenim sterilnim, nepirogenim filtrom koji
slabo veze proteine (veli¢ina pore od 0,2 pwm). Za viSe informacija o primjeni vidjeti dio 4.2.

Prije uporabe otopinu za infuziju potrebno je vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost

vidljivih Cestica ili promjena boje. Ako primijetite vidljive Cestice ili promjenu boje, otopinu je
potrebno baciti.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1471/001

EU/1/20/1471/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. kolovoza 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. srpnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Litva

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Litva

Propharma Group The Netherlands B.V.

Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6

mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2.

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet prosinac
(PAES): za daljnje ispitivanje dugorocnog prezivljenja presatka u bolesnika koji | 2030.

su se podvrgnuli transplantaciji bubrega nakon primjene lijeka Idefirix. Nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba provesti i dostaviti rezultate pracenja
ispitanika tijekom 5-godi$njeg prospektivnog opservacijskog nastavka ispitivanja.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Kako bi se potvrdila dugoro¢na djelotvornost i sigurnost lijeka Idefirix u prosinac
visokosenzibiliziranih odraslih bolesnika s transplantacijom bubrega koji su imali | 2025.
pozitivan test krizne reakcije na dostupnog preminulog darivatelja, nositelj
odobrenja treba provesti 1 dostaviti rezultate kontroliranog, otvorenog ispitivanja
nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet koje istrazuje
jednogodisnje stope prezivljenja presatka u bolesnika s transplantacijom bubrega
1 pozitivnim testom krizne reakcije na dostupnog preminulog darivatelja, nakon
desenzibilizacije imlifidazom.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Idefirix 11 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
imlifidaza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 11 mg imlifidaze.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg imlifidaze.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, polisorbat 80, trometamol, dinatrijev edetat dihidrat i kloridna kiselina.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica
2 bocice

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Prije rekonstitucije i primjene procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Hansa Biopharma AB
220 07 Lund, Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Idefirix 11 mg prasak za koncentrat
imlifidaza
Lv.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

11 mg

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Idefirix 11 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
imlifidaza

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Idefirix i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Idefirix
Kako primjenjivati Idefirix

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Idefirix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SAINAIE e e

1. Sto je Idefirix i za §to se koristi

Idefirix sadrzava djelatnu tvar imlifidazu, koja pripada skupini lijekova pod nazivom imunosupresivi.
Primjenjuje se prije transplantacije (presadivanja) bubrega radi sprjeCavanja imunosnog sustava
(obrambeni sustav tijela) da odbaci transplantirani bubreg.

Idefirix djeluje tako $to razgraduje vrstu antitijela prisutnu u tijelu, koja se zovu imunoglobulin G
(IgG) i sudjeluju u unistavanju ,,stranih® ili Stetnih tvari.

Imlifidaza jest protein iz bakterije Streptococcus pyogenes.

2. Sto morate znati prije nego primite Idefirix

Ne smijete primiti lijek Idefirix

- Ako ste alergi¢ni na imlifidazu ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- Ako imate tesku infekciju.

- Ako imate krvni poremecaj poznat kao tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) koja
dovodi do stvaranja krvnih ugrusaka u malim krvnim zilama u cijelom tijelu.

Upozorenja i mjere opreza

Reakcije povezane s infuzijom

Idefirix sadrzi protein i moZe uzrokovati alergijske reakcije u nekih osoba. Primit ¢ete lijekove za
smanjenje rizika od alergijske reakcije. Ako tijekom infuzije (ukapavanja u venu) lijeka dobijete bilo
kakve simptome alergijske reakcije, kao §to su jak osip, nedostatak zraka, osjecaj vru¢ine, navale
crvenila, infuziju mozda treba usporiti ili zaustaviti. Kada ti simptomi nestanu, ili dode do poboljsanja,
infuzija se moze nastaviti.

22



Infekcije
IgG je vazan jer §titi od infekcija. Buduéi da Idefirix razgraduje IgG, primit ¢ete antibiotike radi

smanjenja rizika od infekcije.

Odbacivanje presatka posredovano antitijelima
Vase ce tijelo stvoriti nova antitijela IgG koja mogu napasti transplantirani bubreg. Vas ¢e Vas lije¢nik
pazljivo pratiti i primit Cete lijekove za smanjenje rizika od odbacivanja.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nemojte davati djeci i adolescentima mladim od 18 godina jer nisu provedena ispitivanja za
tu dobnu skupinu.

Drugi lijekovi i Idefirix

Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove. Idefirix moZe utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova te ¢e se njihovo
doziranje mozda morati prilagoditi.

Kako Idefirix razgraduje IgG, lijekovi na bazi [gG-a mozda neée djelovati ako se daju istovremeno s

lijekom Idefirix. To obuhvaca sljedece lijekove:

- basiliksimab (koristi se za sprjeCavanje odbacivanja presatka bubrega)

- rituksimab (koristi se za lijecenje raka poput neHodgkinova limfoma i kroni¢ne limfocitne
leukemije te upalnih bolesti poput reumatoidnog artritisa)

- alemtuzumab (koristi se za lijeCenje oblika multiple skleroze)

- adalimumab (koristi se za lijeCenje upalnih bolesti kao Sto su reumatoidni artritis, ankilozantni
spondilitis, psorijaza, Crohnova bolest i ulcerozni kolitis)

- denosumab (koristi se za lijeCenje osteoporoze)

- belatacept (koristi se za sprjecavanje odbacivanja presatka bubrega)

- etanercept (koristi se za lijeCenje upalnih bolesti poput reumatoidnog artritisa, psorijaticnog
artritisa, ankilozantnog spondilitisa i psorijaze)

- kuni¢ji imunoglobulin protiv timocita (rATG) (koristi se za sprjeCavanje odbacivanja presatka
bubrega)

- intravenski imunoglobulin (i.v.Ig) (koristi se za poveéanje abnormalno niskih razina
imunoglobulina u krvi ili za lijeCenje upalnih bolesti poput Guillain-Barréova sindroma,
Kawasakijeve bolesti i kroni¢ne upalne demijelinizirajuce polineuropatije).

Trudnocéa i dojenje

Idefirix se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Odmah se obratite svojem lijecniku ako mislite da biste mogli biti trudni.

Nije poznato izluc€uje li se Idefirix u maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti ako primate Idefirix.
Idefirix sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Idefirix

Idefirix ¢e propisati lijecnik s iskustvom u transplantaciji bubrega, a primijenit ¢e se u bolnici. Lijek ¢e
se dati infuzijom u venu (intravenski) tijekom priblizno 15 minuta.

Zdravstveni radnik izra¢unat ¢e odgovaraju¢u dozu na temelju Vase tezine. Idefirix se obi¢no daje kao
jednokratna doza, ali Vas lije¢nik moze odluciti dati drugu dozu prije transplantacije.

kraju ove upute.
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Ako primite viSe lijeka Idefirix nego Sto ste trebali
Tijekom i nakon infuzije, bit ¢ete pod pomnim nadzorom. Zdravstveni radnici provjerit ¢e ima li
nuspojava.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lijenika ako primijetite bilo §to od sljedeceg:

- znakove infekcije kao $to su vrucica, zimica, kasalj, osjecaj slabosti ili opce lose osjecanje (vrlo
¢esto - mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- znakove infuzijske reakcije kao $to su jaki osip, nedostatak zraka, osjecaj vru¢ine, navale
crvenila (Cesto - mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- misi¢nu bol ili umor (simptome mialgije) (¢esto - mogu se javiti u do 1 na 10 osoba).

Ostale nuspojave ukljucuju:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- infekcije: infekcija pluca (upala pluc¢a), infekcija krvi (sepsa), trbusna infekcija, infekcija
gornjih di$nih putova, adenovirusna infekcija, parvovirusna infekcija, infekcija mokra¢nog
sustava, gripa, infekcija rana, postoperativna infekcija rane, infekcija na mjestu katetera

- odbacivanje presatka: (IgG antitijela pokusat ¢e odbaciti transplantirani bubreg i mozete osjecati
op¢u nelagodu)

- visok ili nizak krvni tlak (simptom niskog krvnog tlaka moze biti omaglica, a simptom visokog
krvnog tlaka moze biti glavobolja)

- pad broja crvenih krvnih stanica (anemija)

- omaglica pri promjeni polozaja tijela, npr. prilikom ustajanja

- glavobolja

- prsnuce krvnih Zila u oku

- oslabljen vid

- ubrzan puls

- bol na mjestu primjene infuzije

- poviseni jetreni enzimi (vidljivo u nalazima krvi).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u_Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Idefirix

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. Idefirix se cuva u bolnickoj ljekarni.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice 1 kutiji
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni nakon rekonstitucije i razrjedivanja dokazana je
tijekom 24 sata na 2 °C — 8 °C i tijekom 4 sata na 25 °C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive Cestice ili promjenu boje nakon
rekonstitucije.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Idefirix sadrzi

- Djelatna tvar je imlifidaza. Jedna bocica sadrzi 11 mg imlifidaze. Nakon rekonstitucije, jedan ml
koncentrata sadrzi 10 mg imlifidaze.

- Drugi sastojci su manitol, polisorbat 80, trometamol, dinatrijev edetat dihidrat i kloridna
kiselina (za prilagodbu pH). Vidjeti dio 2. ,,Idefirix sadrzi natrij”.

Kako Idefirix izgleda i sadrzaj pakiranja

- Idefirix se isporucuje u obliku staklene bocice koja sadrzi prasak za koncentrat za otopinu za
infuziju (prasak za koncentrat). Prasak je bijeli liofilizat u obliku koacica.

- Pakiranja sadrZe jednu ili dvije bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Svedska

Proizvodac

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Litva

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Nizozemska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.cu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Rekonstitucija praska
U bocicu lijeka Idefirix ubrizgajte 1,2 ml sterilne vode za injekcije tako da vodu usmjerite na staklenu
stijenku, a ne u prasak.

Lagano okreéite bo¢icu najmanje 30 sekundi kako bi se prasak potpuno otopio. Nemojte tresite, tako
da smanjite moguc¢nost stvaranja pjene. BocCica ¢e sad sadrzavati 10 mg/ml imlifidaze i iz nje se moze
povuéi do 1,1 ml otopine.
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Rekonstituirana otopina mora biti bistra i bezbojna. Nemojte koristiti ako su prisutne vidljive Cestice
ili ako je otopina promijenila boju. Preporucuje se da rekonstituiranu otopinu iz bo¢ice odmah
prebacite u infuzijsku vreéicu.

Priprema otopine za infuziju

Polako dodajte odgovarajucu koli¢inu rekonstituirane otopine imlifidaze u vreé¢icu za infuziju koja
sadrzi 50 ml 0,9 % (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za infuziju. Infuzijsku vrec¢icu nekoliko puta
preokrenite da biste temeljito promijesSali otopinu. Infuzijsku vrecicu potrebno je zastititi od svjetlosti.

Prije uporabe otopinu za infuziju potrebno je vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost
vidljivih Cestica ili promjena boje. Ako primijetite vidljive Cestice ili promjenu boje, otopinu je
potrebno baciti.

Primjena

Cjelokupnu, potpuno razrijedenu infuziju potrebno je davati kroz razdoblje od 15 minuta, a treba je
davati infuzijskim setom sa sterilnim, ugradenim (in/ine), nepirogenim filtrom s niskim vezanjem
proteina (veli¢ina pora od 0,2 um). Na kraju infuzije, ispiranje intravenske linije 0,9 %-tnom

(9 mg/ml) otopinom natrijevog klorida za infuziju osiguravat ¢e da bolesnik primi potpunu dozu.
Nemojte Cuvati neiskoriSteni dio infuzijske otopine za kasniju uporabu.
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