PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 1000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju.
Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju.
Respreeza 5000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Respreeza 1000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi priblizno 1000 mg ljudskog inhibitora alfa,-proteinaze*, odredeno prema
njegovom kapacitetu neutraliziranja ljudske neutrofilne elastaze .

Nakon rekonstitucije s 20 ml otapala, otopina sadrzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

Ukupan sadrzaj proteina je priblizno 1100 mg po bocici.

Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi priblizno 4000 mg ljudskog inhibitora alfa;-proteinaze*, odredeno prema
njegovom kapacitetu neutraliziranja ljudske neutrofilne elastaze .

Nakon rekonstitucije s 76 ml otapala, otopina sadrzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

Ukupan sadrzaj proteina je priblizno 4400 mg po bo€ici.

Respreeza 5000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi priblizno 5000 mg ljudskog inhibitora alfa;-proteinaze*, odredeno prema
njegovom kapacitetu neutraliziranja ljudske neutrofilne elastaze .

Nakon rekonstitucije s 95 ml otapala, otopina sadrzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

Ukupan sadrzaj proteina je priblizno 5500 mg po bo€ici.

*Proizveden iz plazme ljudskih donora.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom
Respreeza sadrzi priblizno 1,9 mg natrija po ml rekonstituirane otopine (81 mmol/l).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za infuziju.

Prasak je bijele do bjelkaste boje. Otapalo je bistra i bezbojna tekucina.

Rekonstituirana otopina ima osmolalnost priblizno 279 mOsmol/kg i pH 7,0.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Respreeza je indicirana za terapiju odrzavanja kako bi se usporila progresija emfizema u odraslih s
dokazanim teSkim nedostatkom inhibitora alfa;-proteinaze (npr. genotipovi PiZZ, PiZ-nul, Pi-nul-nul,

PiSZ). Bolesnici trebaju biti optimalno farmakoloski i nefarmakoloski lije¢eni i imati dokaze
progresivne pluéne bolesti (npr. predvideno snizavanje forsiranog ekspiratornog volumena po sekundi



(FEV)), smanjen kapacitet za hodanje, povecan broj egzacerbacija) procijenjeno od strane
zdravstvenog radnika iskusnog u lije¢enju nedostatka inhibitora alfa;-proteinaze.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Prve infuzije trebaju biti primijenjene pod nadzorom zdravstvenog radnika s iskustvom u lije¢enju
nedostatka inhibitora alfa,-proteinaze. Sljedece infuzije moZe primijeniti njegovatelj ili sam bolesnik
(vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Preporucena doza lijeka Respreeza je 60 mg/kg tjelesne tezine (TT) primijenjeno jednom tjedno.

Starija populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Respreeza u starijih bolesnika (u dobi od 65 godina i starijih) nisu
ustanovljene posebnim klini¢kim ispitivanjima.

Bolesnici s bubreznim ili jetrenim oSte¢enjem
Nisu provedena posebna ispitivanja. U ovih se bolesnika ne moze preporuciti alternativni reZim
doziranja.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Respreeza u pedijatrijskoj populaciji (u dobi do 18 godina) nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Respreeza se smije primjenjivati samo intravenskom infuzijom nakon rekonstitucije.

Prasak se mora rekonstituirati s vodom za injekcije (vidjeti upute za rekonstituciju u dijelu 6.6) te
primijeniti koristeéi set za intravensku primjenu (isporu¢eno u pakiranju od 4,000 i 5,000 mg).

Rekonstituirana otopina treba se infundirati intravenski brzinom infuzije od otprilike 0,08 ml/kg
TT/min. Brzina infuzije se moze prilagoditi, ovisno o tome kako ju bolesnik podnosi. Za infundiranje
preporucene doze od 60 mg/kg TT treba otprilike 15 minuta.

Jedna bocica lijeka Respreeza je samo za jednokratnu primjenu.

Za detaljne informacije o primjeni rekonstituirane otopine vidjeti upute na kraju dijela 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti takoder
dio 4.4).
o Bolesnici s nedostatkom IgA za koje je poznato da imaju protutijela na IgA, zbog rizika od

ozbiljne preosjetljivosti i anafilaktickih reakcija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Treba se pridrzavati brzine infuzije preporucene u dijelu 4.2. Pri prvim infuzijama potrebno je pazljivo
nadzirati klinicko stanje bolesnika tijekom davanja infuzije, ukljucujuci vitalne znakove. Ako se
pojava bilo koje reakcije moze povezati s primjenom lijeka Respreeza, brzinu infuzije treba smanjiti ili
posve zaustaviti primjenu, ovisno o klinickom stanju bolesnika. Ako se simptomi nakon zaustavljanja
brzo povuku, infuziju se moze nastaviti manjom brzinom koja je ugodna za bolesnika.

Preosjetljivost



Reakcije preosjetljivosti se mogu pojaviti i u bolesnika koji su prethodno dobro podnosili lije¢enje
ljudskim inhibitorom alfa;-proteinaze.

Respreeza moze sadrzavati IgA u tragovima. Bolesnici sa selektivnim ili teSkim nedostatkom IgA
mogu razviti antitijela na IgA i stoga imaju ve¢i rizik od nastanka potencijalno teSke preosjetljivosti i
anafilakti¢kih reakcija.

Sumnja na alergijski ili anafilakticki tip reakcija moze zahtijevati hitan prekid infuzije, ovisno o
prirodi i tezini reakcije. U slucaju Soka, potrebno je primijeniti hitno lije¢enje.

Lijecenje kod kuce/samoprimjena

Podaci o lije¢enju kod kuée/samoprimjeni ovog lijeka su ograniceni.

Moguci rizici povezani s lijeCenjem kod kuée/samoprimjenom vezani su uz rukovanje i primjenu
lijeka kao i uz zbrinjavanje nuspojava, posebice preosjetljivosti. Bolesnici trebaju biti upoznati sa
znakovima reakcija preosjetljivosti.

Odluku o pogodnosti bolesnika za lijecenje kod kuée/samoprimjenu donosi ordinirajuci lijecnik, koji
se treba pobrinuti za pruzanje odgovarajuc¢eg osposobljavanja (npr. za rekonstituciju, koristenje
Mix2Vial seta, sastavljanje infuzijskih cjevcica, tehnike infuzije, vodenje dnevnika lijecenja,
uocavanje nuspojava i poduzimanje mjera ako se pojave) i redovitu provjeru koristenja.

Prenosivi uzrocnici bolesti

Standardne mjere za prevenciju infekcija do kojih dolazi primjenom lijekova pripravljenih od ljudske
krvi ili plazme ukljucuju selekciju donora, testiranje individualnih donacija i izvora plazme na
specifi¢ne markere infekcija te provodenje ucinkovitih proizvodnih koraka za inaktivaciju/uklanjanje
virusa. Unato¢ tome, pri primjeni lijekova pripravljenih od ljudske krvi ili plazme, moguénost
prijenosa uzro¢nika infekcija ne moze se posve iskljuciti. To se takoder odnosi i na nepoznate i nove
viruse te druge patogene.

Mjere koje se provode smatraju se uc¢inkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV) i virus hepatitisa C (HCV) te za viruse bez
ovojnice virus hepatitisa A (HAV) i parvovirus B19.

Treba razmotriti odgovarajuce cijepljenje (protiv hepatitisa A i B) za bolesnike koji
redovito/ponavljano primaju ljudske inhibitore proteinaze dobivene iz plazme.

Pusenje
Duhanski dim vaZzan je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj i progresiju emfizema. Zbog toga se svakako
preporucuje prestanak puSenja i izbjegavanje duhanskog dima u okolini.

Sadrzaj natrija
Respreeza 1000 mg prasSak i otapalo za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi priblizno 37 mg (1,6 mmol) natrija u jednoj bocici od 1000 mg. To odgovara 1,9%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrzi priblizno 149 mg (6,5 mmol) natrija u jednoj bocici od 4000 mg. To odgovara 7,4%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

Respreeza 5000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrzi priblizno 186 mg (8,1 mmol) natrija u jednoj bocici od 5000 mg. To odgovara 9,3%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

O tome treba voditi ratuna u bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Nisu provedena ispitivanja interakcija.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Nisu provedena reproduktivna ispitivanja lijeka Respreeza na zivotinjama te sigurnost primjene u
trudnica nije ustanovljena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Budu¢i da je inhibitor
alfa;-proteinaze endogeni ljudski protein smatra se da nije vjerojatno da ¢e Respreeza naskoditi fetusu
ako se daje u preporucenim dozama. Ipak, Respreeza se u trudnica treba primjenjivati uz oprez.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se metaboliti ljudskog inhibitora alfa;-proteinaze u maj¢ino mlijeko.
Izlu¢ivanje ljudskog inhibitora alfa;-proteinaze u mlijeko nije ispitivano u Zivotinja. Potrebno je
odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom Respreeza
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja ljudskim inhibitorom alfa;-proteinaze za
zenu.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti u zivotinja te utjecaj na ljudsku plodnost nije ustanovljen u
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Budu¢i da je ljudski inhibitor alfa;-proteinaze endogeni ljudski
protein, ne o¢ekuju se Stetni ucinci na plodnost ako se daje u preporu¢enim dozama.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nakon primjene lijeka Respreeza moze se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8). Stoga Respreeza moze
malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom lijeenja su uocene preosjetljivost ili alergijske reakcije. U najtezim slucajevima, alergijske
reakcije mogu uznapredovati u teske anafilakticke reakcije ¢ak i kad bolesnik nije pokazivao
preosjetljivost pri prethodnim primjenama (vidjeti dio 4.4).

Za informacije vezane uz sigurnost s obzirom na prenosive uzro¢nike bolesti, vidjeti dio 4.4.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prikupljene iz Sest klini¢kih ispitivanja na 221 bolesniku te iz razdoblja nakon stavljanja
lijeka u promet prikazane su u tablici ispod, prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (engl.
system organ classification, SOC) i razini preporuc¢enog pojma (engl. Preferred Term, PT). Ucestalost
po bolesniku (na temelju Sest mjeseci izlozenosti tijekom klinickih ispitivanja) odredena je prema
sljedecoj konvenciji: ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i
<1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000). Ucestalost nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet odredena je
kao ,,nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)®.

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Ucestalost nuspojava u klini¢kim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka Respreeza u
promet

Klasifikacija Ucestalost nuspojava
organskih sustava
(S00)
Cesto Manje cesto Vrlorijetko | Nepoznato
(>1/1001 <1/10) (>1/1000 i <1/100) (<1/10 000)




Poremecaji krvi i Bolu
limfnog sustava limfnom
¢voru
Poremecaji Reakcije preosjetljivosti Anafilakticke
imunoloskog (ukljucujuéi tahikardiju, reakcije
sustava hipotenziju, konfuziju,
sinkopu, smanjenu
potros$nju kisika i
faringealni edem)
Poremecaji Omaglica, Parestezija Hipoestezija
ziv€anog sustava glavobolja
Poremecaji oka Oticanje
ociju
Krvozilni Crvenilo
poremecaji
Poremecaji diSnog | Dispneja
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Mucnina Oticanje
probavnog sustava usana
Poremecaji koze i Urtikarija, osip Hiperhidroza, | Oticanje
potkoznog tkiva (ukljucujuéi eksfolijativni i | pruritus lica
generalizirani osip)
Op¢i poremecaji i Astenija, reakcije na Bol u prsnom
reakcije na mjestu mjestu primjene infuzije kos$u, zimica,
primjene (uklju¢ujuéi hematom na pireksija
mjestu primjene infuzije)

Pedijatrijska populacija
Sigurnost 1 u¢inkovitost u pedijatrijskoj populaciji nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Starija populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Respreeza u starijih bolesnika (u dobi od 65 i vise godina) nisu
ustanovljene u klini¢kim ispitivanjima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje 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

Posljedice predoziranja nisu poznate.

U slucaju predoziranja bolesnika treba paZzljivo nadzirati zbog pojave nuspojava i trebaju biti dostupne
potporne mjere prema potrebi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici, inhibitor proteinaze, ATK oznaka: BO2AB02

Ljudski inhibitor alfa;-proteinaze je uobicajena sastavnica ljudske krvi. Ljudski inhibitor
alfa;-proteinaze ima molekularnu tezinu od 51 kDa i pripada obitelji inhibitora serinskih proteaza.
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Mehanizam djelovanja

Smatra se da je ljudski inhibitor alfa;-proteinaze primarna antiproteaza u donjem dijelu respiratornog
trakta, gdje inhibira neutrofilnu elastazu (NE). Prosje¢ni zdravi pojedinci proizvode dovoljno
inhibitora alfa;-proteinaze za kontrolu NE koju proizvode aktivirani neutrofili te zato mogu sprijeciti
neodgovarajucu proteolizu tkiva pluéa. Stanja koja povecavaju nakupljanje neutrofila i njihovu
aktivaciju u plu¢ima, kao $to su respiratorne infekcije i pusenje, uzrokuju povecanje razine NE.
Medutim, pojedinci koji imaju nedostatak endogenog inhibitora alfa;-proteinaze ne mogu podrzati
odgovaraju¢ antiproteazni odgovor te kod njih dolazi do ubrzane proteolize alveolarnih stijenki koja
nastupa prije razvoja klinicki vidljive kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u tre¢em ili Cetvrtom
desetljecu.

Farmakodinamicki ucinci
Primjenom lijeka Respreeza podiZe se i odrZava razina inhibitora alfa,-proteinaze u serumu i tekucini
koja oblaze epitel (engl. epithelial lining fluid, ELF) §to dovodi do usporavanja progresije emfizema.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

RAPID ispitivanja

Sigurnost i djelotvornost lijeka Respreeza procijenjena je u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom, multicentricnom ispitivanju (RAPID) nakon kojeg je slijedio 2-godisnji
otvoreni nastavak ispitivanja (nastavak RAPID ispitivanja). Ukupno je 180 ispitanika s nedostatkom
inhibitora alfa;-proteinaze odredenog razinom inhibitora alfa;-proteinaze u serumu < 11 uM (4. <
50 mg/dl odredeno nefelometrijom) i klinickim dokazima emfizema bilo randomizirano kako bi
primali tjednu intravensku dozu od 60 mg/kg TT lijeka Respreeza (93 ispitanika) ili placebo

(87 ispitanika) tijekom najvise 24 mjeseca. Dob ispitanika bila je u rasponu od 31 do 67 godina
(medijan dobi 54 godine), s prosjeCnom pocetnom razinom inhibitora alfa;-proteinaze od priblizno
6,15 uM, i prosjecnom gustocom pluénog tkiva prilagodenom za volumen izmjerenom CT-om od
47 g/l za ispitanike koji su primali lijek Respreeza odnosno 50 g/ za ispitanike koji su primali placebo.

Stotinu i Cetrdeset ispitanika (76 ispitanika lijecenih lijekom Respreeza i 64 ispitanika lijecenih
placebom u RAPID ispitivanju) sudjelovalo je u nastavku RAPID ispitivanja te je lijeCeno lijekom
Respreeza u intravenskoj dozi od 60mg/kg TT jedanput tjedno tijekom najvise 24 mjeseca.

U ispitivanjima je istrazeno djelovanje lijeka Respreeza na progresiju emfizema, §to je ocijenjeno
smanjenjem gustoce pluénog tkiva mjerene kompjutoriziranom tomografijom (CT-om).

Bolesnici lijeCeni lijekom Respreeza dosljedno su pokazivali sporije smanjenje gustoce tkiva nego oni
koji su primali placebo (vidjeti Sliku 1). Godisnja stopa smanjenja gustoce plu¢nog tkiva, mjerena CT-
om pri ukupnom kapacitetu pluc¢a (TLC) tijekom 2 godine bila je niza uz lijek Respreeza (-1,45 g/l) u
usporedbi s placebom (-2,19 g/1), §to je smanjenje od 34% (p = 0,017, jednostrani).

Nastavak RAPID ispitivanja pokazao je da je snizena stopa smanjenja gustoée plué¢nog tkiva odrzana u
ispitanika koji su kontinuirano lijecCeni lijekom Respreeza tijekom 4 godine (vidjeti Sliku 1).

Slika 1: Promjene gustoce plu¢nog tkiva (TLC) od pocetnih vrijednosti tijekom RAPID
ispitivanja i nastavka RAPID ispitivanja
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Mijesec lije€enja

Jednokratne doze od 120 mg/kg TT primijenjene su u 137 ispitanika lijeCenih lijekom Respreeza.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Respreeza u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB)
uzrokovanu nedostatkom inhibitora alfa;-proteinaze (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Kako bi se ocijenio utjecaj lijeka Respreeza na serumske razine inhibitora alfa;-proteinaze provedena
su 4 ispitivanja lijeka Respreeza u 89 ispitanika (59 muskaraca i 30 Zena). Dob ispitanika bila je u
rasponu od 29 do 68 godina (medijan dobi 49 godina). Pri probiru, serumske razine inhibitora
alfa;-proteinaze bile su izmedu 3,2 1 10,1 uM (srednja vrijednost 5,6 uM).

Dvostruko slijepo, randomizirano, kontrolirano aktivnim lijekom, ukrizeno farmakokineti¢ko
ispitivanje provedeno je na 13 muskaraca i 5 Zena s nedostatkom inhibitora alfa,-proteinaze, dobi u
rasponu od 36 do 66 godina. Devet ispitanika primilo je jednokratnu dozu od 60 mg/kg TT lijeka
Respreeza i nakon toga usporedni lijek, a devet ispitanika je primilo usporedni lijek i nakon toga
jednokratnu dozu od 60 mg/kg TT lijeka Respreeza, s periodom ispiranja od 35 dana izmedu doza.
Ukupno je uzeto 13 uzoraka seruma u razli¢itim vremenskim tockama nakon infuzije do 21. dana.
Tablica 1 pokazuje srednje vrijednosti rezultata za farmakokineti¢ke parametre lijeka Respreeza.

Tablica 1: Farmakokineticki parametri za inhibitor alfa;-proteinaze nakon jednostruke doze
lijeka Respreeza od 60 mg/kg TT

Farmakokineti¢ki parametar Srednja vrijednost (standardna devijacija)*
Povrsina ispod krivulje (AUCo-») 144 (+27) uM x dan
Maksimalna koncentracija (Cmax) 44,1 (+10,8) uM
Terminalni poluzivot (ti23) 5,1 (£2,4) dana
Ukupni klirens 603 (£129) ml/dan
Volumen distribucije u ravnoteznom stanju 38131

* n=18 ispitanika.

Analiza populacijske farmakokinetike provedena je na podacima za 90 ispitanika lijecenih lijekom
Respreeza u RAPID ispitivanju. Procijenjena srednja vrijednost poluzivota u populaciji bio je

6,8 dana. Srednja vrijednost koncentracije u ravnoteznom stanju predvidena modelom bila je 21,8 uM
nakon doze od 60 mg/kg TT/tjedno. Analiza populacijske farmakokinetike nije ukazala na bilo kakve



znacajne ucinke dobi, spola, tjelesne teZine ili pocetne serumske koncentracije antigenog inhibitora
alfa;-proteinaze na klirens lijeka Respreeza.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

U dvostruko slijepom, kontroliranom klini¢kom ispitivanju za ocjenu sigurnosti i biokemijske
djelotvornosti lijeka Respreeza 44 ispitanika bila su randomizirana kako bi primala intravensku dozu
lijeka Respreeza od 60 mg/kg TT jednom tjedno tijekom 24 tjedna. Srednja vrijednost najnizih
serumskih razna inhibitora alfa,-proteinaze u ravnoteznom stanju (7.-11. tjedan) zadrzala se iznad

11 uM. Srednja vrijednost (standardna devijacija) najnizih serumskih razina u ravnoteZznom stanju
inhibitora alfa;-proteinaze u ispitanika lijecenih lijekom Respreeza bila je 17,7 uM (2,5).

U podskupini ispitanika uklju¢enih u ovo ispitivanje (10 ispitanika lije¢enih lijekom Respreeza)
ucinjena je bronhoalveolarna lavaza. Mjerenja razina inhibitora alfa;-proteinaze u tekucini koja oblaze
epitel (ELF) pokazala su odgovaraju¢ porast nakon lijeCenja. Razine antigenog inhibitora
alfa;-proteinaze i inhibitora alfa;-proteinaze u ELF: Kompleksi s NE bili su brojniji nego na pocetku.
Slobodna elastaza bila je neizmjerno niska u svim uzorcima.

Nakon zavrSetka RAPID ispitivanja, provedena je analiza postignutih medijana razina inhibitora
alfa;-proteinaze i smanjenja gustoce plu¢nog tkiva. Ova analiza pokazala je inverznu linearnu
povezanost izmedu najnizih serumskih razina inhibitora alfa,-proteinaze i godi$njeg smanjenja gustoce
pluénog tkiva (izmjereno CT-om i standardizirano po volumenu) u ispitanika koji su primali
intravensku dozu od 60 mg/kg TT lijeka Respreeza.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnost lijeka Respreeza ocijenjena je u nekoliko neklinickih ispitivanja. Neklinicki podaci ne
ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne farmakologije i kratkoro¢ne
toksicnosti. Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza dulja od 5 dana, ispitivanja reproduktivne
toksicnosti i ispitivanja kancerogenosti nisu provedena. Takva ispitivanja ne smatraju se znacajnima
zbog stvaranja protutijela protiv heterolognih ljudskih proteina u Zivotinja. Buduéi da je ljudski
inhibitor alfa;-proteinaze protein i fizioloska sastavnica ljudske krvi, ne o¢ekuju se kancerogeni,
genotoksicni ili teratogeni ucinci.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

PraSak:

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
manitol

Otapalo:
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Respreeza 1000 mg prasSak i otapalo za otopinu za infuziju
3 godine

Respreeza 4000 mg prasak i1 otapalo za otopinu za infuziju
3 godine




Respreeza 5000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju
3 godine

S mikrobioloskog stajaliSta otopinu treba primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ipak, kemijska i
fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom 3 sata pri sobnoj temperaturi (do 25°C). Ne
zamrzavajte rekonstituiranu otopinu.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za primjenu

Respreeza 1000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju

1000 mg Respreeza praska u staklenoj bocici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) ¢epom i
aluminijskim prstenom s plasti¢cnom fZip-off kapicom.

20 ml vode za injekcije u staklenoj bocici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) cepom i
aluminijskim prstenom s plasti¢cnom fZip-off kapicom.

Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju

4000 mg Respreeza praska u staklenoj bocici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) cepom i
aluminijskim prstenom s plasticnom flip-off kapicom.

76 ml vode za injekcije u staklenoj bodici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) cepom i
aluminijskim prstenom s plasti¢nom f7ip-off kapicom.

Respreeza 5000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju

5000 mg Respreeza praska u staklenoj bocici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) ¢epom i
aluminijskim prstenom s plasti¢cnom fZip-off kapicom.

95 ml vode za injekcije u staklenoj bodici (staklo tip I) zatvorenoj gumenim (butil) Cepom i
aluminijskim prstenom s plasticnom flip-off kapicom.

Pakiranja
Jedno pakiranje sadrzi:

Respreeza 1000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju
Jednu bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

Jednu bocicu otapala s 20 ml vode za injekcije

Jedan set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju

Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
Jednu bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

Jednu bocicu otapala s 76 ml vode za injekcije

Jedan set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

Jedan set za i.v. infuziju

Jedna leptir igla

Tri tupfera natopljena alkoholom

Respreeza 5000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
Jednu bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

Jednu bocicu otapala s 95 ml vode za injekcije

Jedan set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

Jedan set za i.v. infuziju

Jedna leptir igla
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Tri tupfera natopljena alkoholom

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Opce upute

Rekonstitucija treba biti provedena u skladu s uputama u nastavku.

Lijek se mora oprezno rekonstituirati, primijeniti i njime rukovati uz primjenu asepticne tehnike
kako bi se odrzala sterilnost lijeka.

Nemojte koristiti isporucene sterilne pomoc¢ne dijelove za rekonstituciju i primjenu ako je
njihovo pakiranje otvoreno ili ako su osteceni.

Prasak se mora rekonstituirati s otapalom (voda za injekcije).

Potpunu rekonstituciju praska treba posti¢i unutar 5 minuta (pakiranje od 1000 mg) ili 10
minuta (pakiranje od 4000 mg i 5000 mg).

Prije primjene provjerite rekonstituiranu otopinu na prisutnost ¢estica i promjenu boje.
Rekonstituirana otopina treba biti bistra, bezbojna do blago Zuta i bez vidljivih Cestica.

Slijedite korake u nastavku za pripremu i rekonstituciju lijeka Respreeza:

1. Pobrinite se da su Respreeza bocica i boCica s vodom za injekcije sobne temperature (do 25°C).

2. Uklonite plasti¢nu flip-off kapicu s bocice s vodom za injekcije.

3. Obrisite gumeni Cep bocice s vodom za injekcije antiseptikom, npr. tupferom natopljenim
alkoholom i pustite da se osusi.

4. Otvorite Mix2Vial set uklanjanjem pokrova (Slika 1). Nemojte vaditi
Mix2Vial set iz blister pakiranja.

5. Stavite bo¢icu s vodom za injekcije na ravnu, ¢istu povrSinu i ¢vrsto
drzite bocicu. Uzmite Mix2Vial set zajedno s blister pakiranjem i okomito
probijte Cep bocice s vodom za injekcije plavim vrhom Mix2Vial seta
(Slika 2).

Slika

6. Pazljivo uklonite blister pakiranje sa Mix2Vial seta drze¢i ga za rub i
povlace¢i okomito prema gore. Pazite da povlacite samo blister pakiranje, a
ne Mix2Vial set (Slika 3).

[S—

Slika 3

7. Uklonite plasti¢nu flip-off kapicu s Respreeza bocice.

8. Obrisite gumeni ¢ep Respreeza bocice antiseptikom, npr. tupferom natopljenim alkoholom i pustite
da se osusi.

1"




9. Stavite Respreeza bocicu na ravnu i ¢vrstu povrsinu. Preokrenite bocicu s
vodom za injekcije i1 pri¢vrséenim Mix2 Vial setom, te okomito probijte ¢ep

Respreeza bocice prozirnim vthom Mix2Vial seta (Slika 4). Voda za 1
injekcije automatski ¢e poteci u Respreeza bocicu.

NAPOMENA: Provjerite je li sva voda preba¢ena u Respreeza bocicu.

10. Slijedite korake u nastavku kako biste uklonili cijeli Mix2 Vial set od
Respreeza bodice:

e Jednom rukom c¢vrsto uhvatite Respreeza bocicu kako je prikazano

na Slici 5.

e  Drugom rukom ¢vrsto uhvatite boCicu vode za injekcije i plavi dio
Mix2Vial seta.

e  Savijte cijeli Mix2Vial set na stranu dok se ne odvoji od Respreeza
bocice (Slika 5).

Bacite bocicu od vode za injekcije s cijelim Mix2Vial setom.

11. Njezno vrtite Respreeza bocicu dok se prasak potpuno ne otopi
(Slika 6). NE TRESITE. Pazite da ne dirate gumeni ¢ep bocice.

Slika 6

12. Vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu. Otopina treba biti bistra, bezbojna do blago Zuta i
bez vidljivih ¢estica. Nemojte primijeniti otopine koje su promijenile boju, zamucene su ili imaju
vidljive Cestice.

13. Ako je potrebno vise od jedne Respreeza bocice kako bi se postigla potrebna doza, ponovite
postupak prema uputama od 1. do 12. koraka koriste¢i dodatno pakiranje s neiskoristenim Mix2Vial
setom.

Koristite zasebni, neiskoriSteni Mix2Vial set i bocicu s vodom za injekcije za svaku Respreeza
bocicu.

14. Rekonstituirane otopine se mogu uzastopno primjenjivati izravno iz bocice ili se mogu prebaciti u
spremnik za infuziju (npr. praznu intravensku vrecicu ili staklenu bocu (nije isporuc¢eno); putem na
trziStu dostupnog seta cjevéica za prijenos intravenskih tekuéina (nije isporu¢en)) prije primjene.
Koristite asepti¢nu tehniku za prijenos rekonstituirane otopine u infuzijski spremnik.

Primjena

Rekonstituirana otopina mora se primijeniti koristenjem seta za i.v. infuziju.

1. Pobrinite se da su zatvarac zracnog ventila i klizna stezaljka seta za i.v. infuziju zatvoreni.
OKOMITO probijte bocicu lijeka Respreeza pomocu $iljka seta za i.v. infuziju okre¢uci ga njezno
ili ga spojite na spremnik infuzije.
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2. Podignite Respreeza bocicu/spremnik infuzije ili objesite na stalak za infuziju.

3. Punite komoru za kapanje stiskanjem sve dok se otprilike dopola ne napuni Respreeza otopinom.
4. Otvorite zatvara zraCnog ventila seta za i.v. infuziju.

5. Polako otvorite kliznu stezaljku seta za i.v. infuziju i pustite da Respreeza otopina te¢e dok ne
dosegne kraj cjevCice bez mjehurica zraka.

6. Zatvorite kliznu stezaljku.

7. Prije umetanja igle u venu, dezinficirajte predvideno mjesto primjene antiseptikom, npr.
tupferom natopljenim alkoholom. Provjerite da vi§e nema zraka u plasti¢noj cjev¢ici leptir igle.

8. Spojite kraj seta za i.v. infuziju sa cjev€icom leptir igle i ponovno otvorite kliznu stezaljku.

9. Infundirajte rekonstituiranu otopinu u venu. Otopinu treba infundirati brzinom od otprilike 0,08
ml po kg tjelesne tezine svake minute, ovisno o odgovoru i ugodnosti bolesnika. Za primjenu
infuzije preporucene doze od 60 mg po kg tjelesne tezine treba otprilike 15 minuta.

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

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Njemacka

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1006/001

EU/1/15/1006/002

EU/1/15/1006/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. kolovoza 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

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

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

CSL Behring LLC

Route 50 North 1201 N. Kinzie
Bradley, IL 60915

S.A.D.

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

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

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti (PSUR-evi)

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.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e 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.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

° prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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e Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

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

Opis

Do datuma

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet (engl. post authorisation efficacy study, PAES): dogovoreno je
randomizirano, dugotrajno ispitivanje djelotvornosti kako bi se istrazilo bi li
postizanje vise razine API u krvi moglo utjecati na brzinu smanjenja gustoce
pluca te bi li to podrzalo primjenu vise doze od 120 mg/kg, Nositel;
odobrenja treba provesti randomizirano, dugotrajno ispitivanje djelotvornosti
sukladno dogovorenom planu ispitivanja i dostaviti dobivene rezultate.

Podnosenje
konac¢nog izvjeséa o
klinickom ispitivanju
do 31. ozujka 2034.
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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

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 1000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 1000 mg
Nakon rekonstitucije s 20 ml otapala, otopina sadrzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za infuziju

1 bocica s praskom za jednokratnu uporabu
1 bocica otapala s 20 ml vode za injekcije
1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/15/1006/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Respreeza 1000 mg

‘ 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 KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 1000 mg prasak za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 1,000 mg

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju

1000 mg

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
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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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za lijek Respreeza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

voda za injekcije

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

20 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/001

23



13.

BROJ SERIJE

Serija:

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 4000 mg
Nakon rekonstitucije s 76 ml otapala, otopina sadrZzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za infuziju

1 bocica s praskom za jednokratnu uporabu

1 bocica otapala s 76 ml vode za injekcije

1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

1 set za i.v. infuziju

1 leptir igla

3 tupfera natopljena alkoholom

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/15/1006/002

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Respreeza 4000 mg

‘ 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 KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 4000 mg prasak za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 4000 mg

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju

4000 mg

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.

27



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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/002

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za lijek Respreeza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

voda za injekcije

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

76 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/002

29



13.

BROJ SERIJE

Serija:

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 5000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 5000 mg
Nakon rekonstitucije s 95 ml otapala, otopina sadrzi priblizno 50 mg/ml ljudskog inhibitora
alfa;-proteinaze.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za infuziju

1 bocica s praskom za jednokratnu uporabu

1 bocica otapala s 95 ml vode za injekcije

1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

1 set za i.v. infuziju

1 leptir igla

3 tupfera natopljena alkoholom

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/15/1006/003

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Respreeza 5000 mg

‘ 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 KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA

Respreeza 5000 mg prasak za otopinu za infuziju
ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski inhibitor alfa;-proteinaze 5000 mg

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, manitol.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju

5000 mg

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
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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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/003

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA S OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za lijek Respreeza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

voda za injekcije

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

95 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

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

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

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

CSL Behring

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

EU/1/15/1006/003
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13.

BROJ SERIJE

Serija:

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija seta za primjenu (unutarnja kutija)

1.

NAZIV LIJEKA

Set za primjenu

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

-nije primjenjivo-

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

-nije primjenjivo-

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

-nije primjenjivo-

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

-nije primjenjivo-

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

-nije primjenjivo-

7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

-nije primjenjivo-

8.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

-nije primjenjivo-

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

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

CSL Behring

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

-nije primjenjivo-

13. BROJ SERIJE

Serijski br.:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

-nije primjenjivo-

15. UPUTE ZA UPORABU

-nije primjenjivo-

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

-nije primjenjivo-
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Respreeza 1000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
Respreeza 4000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
Respreeza 5000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Ljudski inhibitor alfa;-proteinaze

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

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

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili zdravstvenog radnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Respreeza i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Respreeza
3. Kako primjenjivati lijek Respreeza

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati lijek Respreeza

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Respreeza i za §to se koristi

Sto je Respreeza

Ovaj lijek sadrzi djelatnu tvar koja se naziva ljudski inhibitor alfa;-proteinaze i uobicajena je
sastavnica krvi, a nalazi se i u plu¢ima. Ondje je njegova glavna uloga zastita tkiva pluca
ograni¢avanjem djelovanja enzima po imenu neutrofilna elastaza. Neutrofilna elastaza moze
uzrokovati oStecenje pluca ako njezino djelovanje nije odgovarajuée kontrolirano (na primjer, ako
imate nedostatak inhibitora alfa,-proteinaze).

Za §to se Respreeza Koristi

Ovaj lijek se koristi u odraslih s poznatim teSkim nedostatkom inhibitora alfa;-proteinaze (urodeno
stanje koje se takoder naziva i nedostatak alfa; antitripsina) koji su razvili bolest plu¢a nazvanu
emfizem.

Emfizem se razvije kada nedostatak inhibitora alfa;-proteinaze dovede do stanja u kojem neutrofilna
elastaza nije odgovarajuce kontrolirana te oSteCuje sitne zracne mjehurice u plu¢ima preko kojih kisik
prelazi u tijelo. To oStecenje uzrokuje poremecaj funkcije pluca.

Redovita primjena ovog lijeka podize razinu inhibitora alfa;-proteinaze u krvi i plué¢ima te tako
usporava razvoj emfizema.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Respreeza

NEMOJTE primjenjivati lijek Respreeza

o ako ste alergi¢ni na ljudski inhibitor alfa;-proteinaze ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden

u dijelu 6.).
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o ako Vam je utvrden nedostatak proteina koji se nazivaju imunoglobulini tipa A (IgA) u krvi i
razvili ste protutijela protiv njih.

Upozorenja i mjere opreza
=  Obratite se svom lije¢niku ili zdravstvenom radniku prije nego primijenite lijek Respreeza.

Informacija o alergijskim reakcijama: kada mozZe biti potrebno usporavanje ili zaustavljanje infuzije?

Mozete biti alergi¢ni na ljudski inhibitor alfa;-proteinaze ¢ak i ako ste prethodno primali ljudske

inhibitore alfa;-proteinaze i dobro ih podnosili. U nekim sluc¢ajevima moze doci do teskih alergijskih

reakcija. Vas ¢e Vas lijecnik obavijestiti o znakovima alergijskih reakcija (na primjer zimica, navale

crvenila, brze kucanje srca, pad krvnog tlaka, oSamucenost, osip, koprivnjaca, svrbez, otezano disanje

ili gutanje, kao i oticanje Saka, lica ili usta) (pogledajte takoder dio 4).

=  Ako primijetite takve reakcije tijekom infuzije ovog lijeka odmah se obratite svom lije¢niku ili
zdravstvenom radniku. Ovisno o prirodi i tezini reakcije Vas lije¢nik moze odluciti usporiti ili
potpuno zaustaviti infuziju i zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

= U sluéaju samoprimjene/lijecenja kod kué¢e odmah zaustavite infuziju i javite se svome
lijecniku ili zdravstvenom radniku.

Informacije o sigurnosti s obzirom na infekcije

Respreeza se dobiva iz ljudske krvne plazme (to je tekuci dio krvi bez krvnih stanica).

Budu¢i da se krvlju mogu prenijeti infekcije, prilikom priprave lijekova iz ljudske krvi ili plazme
provode se odredene mjere kako bi se sprijecio prijenos infekcija putem lijeka na bolesnike. One
ukljucuju:

o pazljivi odabir davatelja krvi i plazme kako bi bili sigurni da je rizik od prijenosa infekcija
iskljucen,

o provjera uzoraka donirane krvi i plazme kako bi se izbjegla uporaba materijala sa naznakama
virusa/infekcija,

o ukljucivanje koraka koji mogu inaktivirati ili ukloniti viruse pri obradi krvi ili plazme.

Mjere koje se provode smatraju se uc¢inkovitima za viruse kao §to su virus humane imunodeficijencije
(HIV), virus hepatitisa A , virus hepatitisa B, virus hepatitisa C te parvovirus B19.

Ipak, unato¢ tim mjerama, pri primjeni lijekova pripravljenih od ljudske krvi ili plazme, moguénost
prijenosa infekcije ne moze se posve iskljuciti. To se takoder odnosi na bilo koji nepoznati ili novi

virus ili drugu vrstu infekcije.

Vas lijecnik Vam moze preporuciti da razmotrite cijepljenje protiv hepatitisa A i B ako
redovito/ponavljano primate ljudske inhibitore proteinaza iz plazme.

=  Svaki put kad primite dozu lijeka Respreeza morate zabiljeZiti naziv i broj serije lijeka kako bi
postojao zapis o koriSenim serijama.

Pusenje

Budu¢i da je duhanski dim vaZzan rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj i napredovanje emfizema morate prestati
pusiti i izbjegavati pasivno pusenje.

Djeca i adolescenti

Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Respreeza

=  Obavijestite svog lijecnika ili zdravstvenog radnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
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=  Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lijecniku ili zdravstvenom radniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Budu¢i da je inhibitor alfa;-proteinaze uobi¢ajena sastavnica ljudske krvi, ne o¢ekuje se da bi
preporucena doza ovog lijeka mogla nastetiti razvoju fetusa. Ipak, budué¢i da nema dostupnih podataka
o sigurnosti primjene lijeka Respreeza tijekom trudnoce, ako ste trudni, ovaj Vam se lijek smije dati
samo uz oprez.

Nije poznato prelazi li lijek Respreeza u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, Vas ¢e lijecnik s Vama
razmotriti rizike i dobrobit od uzimanja ovog lijeka.

Nema podataka o utjecaju na plodnost, ali buduci da je inhibitor alfa;-proteinaze uobiCajena sastavnica
ljudske krvi, ne o¢ekuju se Stetni ucinci na plodnost ako koristite lijek Respreeza u preporuc¢enim
dozama.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon primjene ovog lijeka moze se javiti omaglica. Ako osjetite omaglicu ne smijete upravljati
vozilima ili raditi sa strojevima dok omaglica ne prode (pogledajte dio 4).

Respreeza sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi priblizno 37 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici od 1000 mg,
149 mg natrija u jednoj bocici od 4000 mg i 186 mg natrija u jednoj bocici od 5000 mg. To odgovara
1,9%, 7,4% 1 9,3% preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu. Vas ¢e lije¢nik
ili zdravstveni radnik uzeti to u obzir ako ste na prehrani s ograni¢enjem unosa natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Respreeza

Nakon rekonstitucije, Respreeza se daje infuzijom u venu. Prve infuzije ¢e nadgledati zdravstveni
radnik iskusan u lijecenju nedostatka inhibitora alfa;-proteinaze.

Lijecenje kod kuce/samoprimjena

Nakon prvih infuzija, ali samo nakon odgovarajuce obuke, Vii Va$ njegovatelj ¢ete takoder moc¢i
primjenjivati lijek Respreeza. Ako Vas lije¢nik odluci da ste pogodni za takvo lijeenje kod
kuée/samoprimjenu uputit ¢e Vas:

o kako pripremiti i dati ovaj lijek (pogledajte ilustrirane upute na kraju ove upute pod naslovom
"Informacije za zdravstvene radnike i bolesnike pogodne za lijecenje kod kuce/samoprimjenu")

o u odrZavanje sterilnosti lijeka (asepti¢ne tehnike davanja infuzije)

. kako voditi dnevnik lijecenja

o kako prepoznati nuspojave, ukljucujuci znakove alergijskih reakcija i mjera koje je potrebno

poduzeti ako do njih dode (pogledajte takoder dijelove 2 i 4)
Vas ¢e lijecnik ili zdravstveni radnik redovito provjeriti tehniku davanja infuzije koju koristite Vi ili
Vas$ njegovatelj, kako bi se osiguralo daljnje odgovarajuce rukovanje.

Doza

Kolicina lijeka Respreeza koja ¢e Vam se dati odreduje se na temelju Vase tjelesne tezine.
Preporucena doza je 60 mg po kg tjelesne tezine i treba se primjenjivati jednom tjedno. Infuzijska
otopina obi¢no se daje tijekom 15 minuta (oko 0,08 ml otopine po kg tjelesne tezine svake minute).
Vas ¢e lijecnik odrediti odgovarajucu brzinu infuzije za Vas, uzimajuci u obzir Vasu tezinu, i
podnosenje infuzije.

Ako primijenite viSe lijeka Respreeza nego §to ste trebali

Posljedice predoziranja nisu poznate.

=  Ako mislite da ste primijenili vise lijeka Respreeza nego sto ste trebali, obratite se svome
lije¢niku ili zdravstvenom radniku. On ili ona ¢e poduzeti odgovarajuc¢e mjere.
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Ako ste zaboravili primijeniti lijek Respreeza

=  Odmah primijenite sljede¢u dozu i zatim nastavite u pravilnim razmacima kako Vam je
preporucio Vas lijecnik ili zdravstveni radnik.

=  Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek Respreeza
=  Nemojte prestati primjenjivati ovaj lijek bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom ili zdravstvenim
radnikom. Ako se lijeCenje Respreezom prekine, stanje Vam se moZe pogorsati.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Takve se
nuspojave mogu javiti cak i ako ste prethodno primali ljudske inhibitore alfa|-proteinaze i dobro ih
podnosili.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne:

Alergijske reakcije uo¢ene su manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba). U nekim vrlo rijetkim

slucajevima (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba) one se mogu razviti u teske alergijske reakcije

¢ak i ako pri prethodnim infuzijama niste pokazivali znakove alergije.

=  Ako tijekom primjene lijeka Respreeza primijetite bilo koji znak alergijskih reakcija (na primjer
zimicu, navale crvenila, brze kucanje srca, pad krvnog tlaka, oSamucenost, osip, koprivnjacu,
svrbez, otezano disanje ili gutanje, kao i oticanje Saka, lica ili usta) odmabh to recite svome
lije¢niku ili zdravstvenom radniku. Ovisno o prirodi i tezini reakcije Vas$ lije¢nik ili zdravstveni
radnik moze odluciti usporiti ili potpuno zaustaviti infuziju i dati Vam odgovarajucu terapiju za
reakciju.
U slucaju samoprimjene/lije¢enja kod ku¢e odmah zaustavite infuziju i javite se svome
lije¢niku ili zdravstvenom radniku.

Ostale nuspojave mogu ukljucivati:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Omaglica, glavobolja, nedostatak zraka (dispneja), muc¢nina

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Promijenjen osjet dodira kao osjecaj pecenja, zarenja ili utrnulosti u Sakama, rukama, nogama ili
stopalima (parestezija), navale crvenila, koprivnjaca (urtikarija), ljuskasti osip te osip po cijelom tijelu,
opca slabost (astenija), reakcije na mjestu primjene (kao $to su pecenje, zarenje, bol, oticanje ili
crvenilo na mjestu davanja infuzije (hematom)).

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

Oslabljen osjet dodira kao osjecaj pecenja, zarenja ili utrnulosti u Sakama, rukama, nogama ili
stopalima (hipoestezija), prekomjerno znojenje (hiperhidroza), svrbez, bolovi u prsima, zimica,
vrucica (pireksija).

Nepoznata ucestalost (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)
Bol u limfnim ¢vorovima (ovalne nakupine tkiva rasporedene po cijelom tijelu koje se mogu napipati,
na primjer u pazuhu, preponama ili na vratu), oticanje lica, oticanje ociju i usana.

Prijavljivanje nuspojava

= Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili zdravstvenog radnika.
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 Cuvati lijek Respreeza
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Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji 1
naljepnicama na bocicama iza oznake ,,Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.

Nakon rekonstitucije, otopinu treba odmah upotrijebiti. Ako to nije moguce otopinu se moze cuvati na
sobnoj temperaturi (do 25 °C) najvise 3 sata. Ne zamrzavajte rekonstituiranu otopinu.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Respreeza sadrzi

Djelatna tvar je ljudski inhibitor alfa,-proteinaze. Jedna bocica sadrzi otprilike 1000 mg, 4000 mg ili
5000 mg inhibitora alfa;-proteinaze.

Drugi sastojci su natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat i manitol (pogledajte dio 2).
Otapalo: Voda za injekcije.

Kako Respreeza izgleda i sadrzaj pakiranja

Ovaj lijek je bijeli do bjelkasti prasak.

Nakon $to se rekonstituira pomocu vode za injekcije, otopina treba biti bistra, bezbojna do blago Zuta i
bez vidljivih Cestica.

Pakiranje

Jedno pakiranje sadrzi:

Respreeza 1000 mg prasak i otapalo za otopinu za infuziju
e 1 bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

e 1 bocicu otapala s 20 ml vode za injekcije

e 1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju

Respreeza 4000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju

e 1 bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

e 1 bocicu otapala s 76 ml vode za injekcije

e 1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

e 1 setzai.v. infuziju

o 1 leptirigla

e 3 tupfera natopljena alkoholom

Respreeza 5000 mg praSak i otapalo za otopinu za infuziju

e 1 bocicu s praskom za jednokratnu uporabu

e 1 bocicu otapala s 95 ml vode za injekcije

e 1 set za prijenos 20/20 (Mix2Vial set) za rekonstituciju
Set za primjenu (unutarnja kutija):

e 1 setzai.v. infuziju

o 1 leptirigla

e 3 tupfera natopljena alkoholom

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
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CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tel/Tel: +32 15 28 89 20

Bbnarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E)\AGdo
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romaénia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0.-
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862
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Italia Suomi/Finland

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Kvbmpog Sverige

CSL Behring EITE CSL Behring AB

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.

Sljedeée informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima i bolesnicima pogodnim za
lijecenje kod kuée/samoprimjenu

Opce upute

Rekonstitucija treba biti provedena u skladu s uputama u nastavku.

Lijek se mora oprezno rekonstituirati, primijeniti i njime rukovati uz primjenu asepticne tehnike
kako bi se odrzala sterilnost lijeka.

Nemojte koristiti isporucene sterilne pomoc¢ne dijelove za rekonstituciju i primjenu ako je
njihovo pakiranje otvoreno ili ako su oSteceni.

Prasak se mora rekonstituirati s otapalom (voda za injekcije).

Potpunu rekonstituciju praska treba posti¢i unutar 5 minuta (pakiranje od 1000 mg) ili 10
minuta (pakiranje od 4000 mg i 5000 mg).

Prije primjene provjerite rekonstituiranu otopinu na prisutnost ¢estica i promjenu boje.
Rekonstituirana otopina treba biti bistra, bezbojna do blago zuta i bez vidljivih Cestica.

Slijedite korake u nastavku za pripremu i rekonstituciju lijeka Respreeza:

1. Pobrinite se da su Respreeza bocica i boCica s vodom za injekcije sobne temperature (do 25°C).

2. Uklonite plasti¢nu flip-off kapicu s bocCice s vodom za injekcije.

3. Obrisite gumeni ¢ep bocCice s vodom za injekcije antiseptikom, npr. tupferom natopljenim
alkoholom i pustite da se osusi.

4. Otvorite Mix2Vial set uklanjanjem pokrova (Slika 1). Nemojte vaditi
Mix2Vial set iz blister pakiranja.

5. Stavite bo¢icu s vodom za injekcije na ravnu, ¢istu povrSinu i ¢vrsto
drzite bocicu. Uzmite Mix2Vial set zajedno s blister pakiranjem i okomito
probijte Cep bocCice s vodom za injekcije plavim vrhom Mix2Vial seta
(Slika 2).
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Slika 2

6. Pazljivo uklonite blister pakiranje sa Mix2Vial seta drzeci ga za rub i
povlaceci okomito prema gore. Pazite da povlacite samo blister pakiranje, a
ne Mix2Vial set (Slika 3).

Slika 3

7. Uklonite plasti¢nu flip-off kapicu s Respreeza bocice.

8. Obrisite gumeni Cep Respreeza bocice antiseptikom, npr. tupferom natopljenim alkoholom i pustite
da se osusi.

9. Stavite Respreeza bocicu na ravnu i ¢vrstu povrsinu. Preokrenite bocicu s
vodom za injekcije i1 pri¢vrséenim Mix2Vial setom, te okomito probijte ¢ep
Respreeza bocice prozirnim vrthom Mix2Vial seta (Slika 4). Voda za 1

injekcije automatski ¢e pote¢i u Respreeza bocicu. C:j
NAPOMENA: Provjerite je li sva voda preba¢ena u Respreeza bocicu. /i\
L J

Slika 4

10. Slijedite korake u nastavku kako biste uklonili cijeli Mix2 Vial set od
Respreeza bodice:

e Jednom rukom ¢vrsto uhvatite Respreeza bocicu kako je prikazano

na Slici 5.

e  Drugom rukom ¢vrsto uhvatite boCicu vode za injekcije i plavi dio
Mix2Vial seta.

e  Savijte cijeli Mix2Vial set na stranu dok se ne odvoji od Respreeza
bocice (Slika 5).

Bacite bocicu od vode za injekcije s cijelim Mix2Vial setom.

Slika 5

11. Njezno vrtite Respreeza bocicu dok se prasak potpuno ne otopi
(Slika 6). NE TRESITE. Pazite da ne dirate gumeni ¢ep bocice.

Slika 6

12. Vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu. Otopina treba biti bistra, bezbojna do blago Zuta i
bez vidljivih ¢estica. Nemojte primijeniti otopine koje su promijenile boju, zamucene su ili imaju
vidljive Cestice.

13. Ako je potrebno vise od jedne Respreeza bocice kako bi se postigla potrebna doza, ponovite
postupak prema uputama od 1. do 12. koraka koriste¢i dodatno pakiranje s neiskoristenim Mix2Vial
setom.
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Koristite zasebni, neiskoriSteni Mix2Vial set i bo¢icu s vodom za injekcije za svaku Respreeza
bocicu.

14. Rekonstituirane otopine se mogu uzastopno primjenjivati izravno iz boc€ice ili se mogu prebaciti u
spremnik za infuziju (npr. praznu intravensku vrecicu ili staklenu bocu (nije isporuc¢eno); putem na
trzi$tu dostupnog seta cjevéica za prijenos intravenskih tekuéina (nije isporu¢en)) prije primjene.
Koristite asepti¢nu tehniku za prijenos rekonstituirane otopine u infuzijski spremnik.

Primjena

Rekonstituirana otopina mora se primijeniti koriStenjem seta za i.v. infuziju (isporuceno u pakiranju
od 4,000 1 5,000 mg).

1. Pobrinite se da su zatvarac zracnog ventila i klizna stezaljka seta za i.v. infuziju zatvoreni.
OKOMITO probijte bocicu lijeka Respreeza pomocu $iljka seta za i.v. infuziju okrecuci ga njezno
ili ga spojite na spremnik infuzije.

2. Podignite Respreeza bo¢icu/spremnik infuzije ili objesite na stalak za infuziju.

3. Punite komoru za kapanje stiskanjem sve dok se otprilike dopola ne napuni Respreeza otopinom.

4. Otvorite zatvaraC zra¢nog ventila seta za i.v. infuziju.

5. Polako otvorite kliznu stezaljku seta za i.v. infuziju i pustite da Respreeza otopina tece dok ne
dosegne kraj cjevCice bez mjehurica zraka.

6. Zatvorite kliznu stezaljku.

7. Prije umetanja igle u venu, dezinficirajte predvideno mjesto primjene antiseptikom, npr.
tupferom natopljenim alkoholom. Provjerite da vi§e nema zraka u plasti¢noj cjevdici leptir igle.

8. Spojite kraj seta za i.v. infuziju sa cjevCicom leptir igle i ponovno otvorite kliznu stezaljku.

9. Infundirajte rekonstituiranu otopinu u venu. Otopinu treba infundirati brzinom od otprilike 0,08
ml po kg tjelesne teZine svake minute, ovisno o Vasem odgovoru i ugodnosti. Za primjenu infuzije
preporucene doze od 60 mg po kg tjelesne tezine treba otprilike 15 minuta.

Jedna bocica lijeka Respreeza je samo za jednokratnu primjenu.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno uputama Vaseg lijecnika ili
zdravstvenog radnika.
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