I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Idefirix 11 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

11 mg imlifidazt tartalmaz injekcios iivegenként, amelyet rekombinans DNS technologiaval
Escherichia coli sejtekben allitanak elo.

10 mg imlifidazt tartalmaz milliliterenként a koncentratum feloldast és higitast kovetden.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidéhoz valo koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

A por fehér szini liofilizalt pogécsa.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az Idefirix veseatiiltetésre vard, nagymértékben szenzitizalt felndtt betegek deszenzitizacios

azon betegek szamadra kell fenntartani, akiknél kicsi a valdszintisége, hogy szervet kapjanak a jelenlegi
veseallokacios rendszer keretében, beleértve a nagymértékben szenzitizalt betegeket rangsorolo
programokat is.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az immunszuppressziv kezelésben, valamint a szenzitizalt veseatiiltetett betegek
kezelésében jartas szakorvosnak kell felirnia és feliigyelnie.

Az imlifidaz kizarélag korhazban alkalmazhato.

Adagolas

Az adag a beteg testtomegétol (ttkg) fligg. Az ajanlott adag 0,25 mg/kg, egyszeri adagban, lehetéleg az
atiiltetés eldtti 24 oran beliil beadva. A betegek toObbségénél egyetlen adag elegendé a keresztproba
konverzidjahoz, de sziikség esetén az els6 adag utan 24 doran beliil egy masodik adag is beadhato.

Az imlifidaz-kezelés utan, de még az atiiltetés elétt meg kell erdsiteni, hogy a keresztproba pozitivrol
negativra valtozott (lasd 4.4 pont).

Kortikoszteroid- és antihisztamin-premedikaciot kell alkalmazni a transzplantacios kdzpont
gyakorlatanak megfelelden az infuizios reakciok kockazatanak csokkentése céljabol.



Mivel hypogammaglobulinaemias betegeknél a 1éguti fert6zések a leggyakoribb fertézések, profilaxist
kell alkalmazni a 1éguti korokozok spektrumat lefedd per os antibiotikummal, a szokasos kezelés
mellett 4 hétig (lasd 4.4 pont).

Az imlifidazzal kezelt betegeknek ezen kiviil a szokasos ellatas keretében T-sejt-depléciot indukald
szereket kell kapniuk, B-sejt-depléciot indukalod szerekkel egyiitt vagy ilyenek nélkiil (lasd 5.1 pont),

ugyanis az imlifiddz nem helyettesiti a szokdsos immunszuppressziv terapiat.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A 65 évesnél idOsebb betegeknél torténd alkalmazasra vonatkozo adatok korlatozottak, nincs azonban
arra utal6 bizonyiték, hogy e betegeknél a dozis modositasara lenne sziikség.

Majkarosodas
Az imlifidaz biztonsagossagat és hatasossagat mérsékelt vagy sulyos majkarosodasban szenvedd

betegeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Gyermekek és serdiilok
Az imlifidaz biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek ¢s serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Idefirix a feloldast és higitast kdvetden kizarolag intravénasan alkalmazhato.

A teljesen felhigitott infuzi6 teljes adagjat 15 perc alatt kell infundalni egy infuzids szereléken és egy
steril, a szerelékbe épitett, nem pirogén, alacsony fehérjekotd képességi, 0,2 um poérusméretli sziiron
keresztiil. A teljes dozis beadasanak biztositasa érdekében az infundalast kdvetden javasolt az
intravénas szereléket infiizios folyadékkal atobliteni. Az oldatos infuzid fel nem hasznalt részét nem
szabad késobbi alkalmazas céljara tarolni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Fennallo stlyos fert6zés.

- Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP). Az ebben a hematologiai betegségben
szenvedo betegeknél fennallhat a szérumbetegség kialakulasanak kockazata.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Infuzids reakcidk

Klinikai vizsgélatokban az imlifidaz alkalmazasa kapcsan beszamoltak az infuzios reakciokrol (lasd
4.8 pont). Ha barmilyen sulyos allergids vagy anafilaxids reakcio 1ép fel, az imlifidaz-kezelést azonnal
meg kell szakitani és megfeleld kezelést kell alkalmazni. Az imlifidaz kezelés soran jelentkez6 enyhe
vagy kozepes mértékil infuzios reakciok az infiizio atmeneti sziineteltetésével és/vagy gyogyszerek —
példaul antihisztaminok, antipiretikumok ¢€s kortikoszteroidok — alkalmazasaval kezelhet6k. A tiinetek
enyhtilésekor folytathat6 a sziineteltetett infizio beadasa.



Fertézések és fertGzésprofilaxis

Veseatiiltetésél ellenjavallatnak tekintendd az aktualisan fennallo, barmilyen (bakterialis, virusos vagy
gombas) eredetii sulyos fert6zés, és a kronikus fertozések (pl. HBV vagy HIV) pedig csak akkor nem
jelentenek ellenjavallatot, ha megfeleléen kontrollaltak. Figyelembe kell venni, hogy az imlifidaz
atmenetileg csokkenti az IgG-szintet. Hypogammaglobulinaemias betegeknél a 1éguti fert6zések a
leggyakoribb fertézések. Ezért a veseatiiltetéskor szokasosan alkalmazott (a Pneumocystis carinii-vel,
a cytomegalovirussal és az oralis candidaval szembeni) fertézésprofilaxison kiviil minden betegnek
olyan per os antibiotikumprofilaxist is kapnia kell 4 héten keresztiil, amely lefedi a 1éguti korokozok
spektrumat. Amennyiben a betegnél barmilyen okbol mégsem végzik el az atiiltetést az imlifidaz-
kezelés utan, a léguti korokozok elleni per os antibiotikumprofilaxist akkor is alkalmazni kell 4 hétig.

crer

indukalo terapiaval egyiitt vagy a nélkiil — ndvelheti az ¢é10, attenualt vakcinak és/vagy a latens
tuberculosis reaktivalédasanak kockazatat.

Vakcinak

Az imlifidaz-kezelés utani csokkent IgG-szint miatt fennall annak a kockazata, hogy az imlifidaz-
kezelést kovetden akar 4 héten keresztiil atmenetileg csokken a vakcinak altal nyujtott védettség.

Antitestmedidlt rejekcié (AMR)

A donorspecifikus antitestek (DSA) reboundja kovetkeztében AMR 1éphet fel. Azoknal a betegeknél,
akiknél az atiiltetés el6tt nagyon magas a DSA-szint, nagyobb valdszintiséggel alakul ki beavatkozast
igényld, korai AMR. A klinikai vizsgalatokban részt vevo betegek tobbségénél fellépett DSA-rebound,
amely 7-21 nappal az imlifidaz-kezelés utan érte el a maximumot, és ezen betegek koriilbeliil 30%-
anal fordult el6 AMR. A klinikai vizsgalatokban AMR-betegek mindegyikét sikeriilt szokasos
terapiaval kezelni. A nagymértékben szenzitizalt betegeknél a DSA-k 0jboli megjelenése és az AMR
fokozott kockazata miatt az orvos szenzitizalt betegek kezelésében szerzett korabbi tapasztalataira,
valamint megfeleld er6forrasokra és késziiltségre van sziikség az akut AMR diagnosztizalasahoz és a
szokasos klinikai gyakorlat szerinti kezeléséhez. A betegek kezelésének magaban kell foglalnia az
anti-HLA-antitestek és a szérum- vagy plazma-kreatininszint szoros monitorozasat, valamint fel kell
késziilni biopszia elvégzésére, ha felmeriil az AMR gyantija.

Pozitiv T-sejt-komplement-dependens citotoxicitasi (CDC) keresztproba eredményt betegek

Nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre az imlifidaz-kezelés elétt igazoltan pozitiv T-sejt-
CDC-keresztproba eredményii betegekkel kapcsolatban (1asd 5.1 pont).

Immunogenitas
Az anti-imlifidaz antitestek (ADA) lehetséges hatasa az els6 adag alkalmazasa utan 24 6ran beliil adott
masodik imlifidaz-adag hatasossagara és biztonsagossagara varhatdéan elhanyagolhato, mivel az els6

adagra adott valaszként az ADA termelddése még nem kezdddik meg.

A keresztproba konverzidjanak megerdsitése

Minden koérhazban a sajat intézményi protokoll szerint térténik annak megerdsitése, hogy a
keresztproba pozitivrol negativra valtozott. Komplementdependens citotoxicitasi keresztproba
(CDCXM) alkalmazasa esetén a hamis pozitiv eredmények kikiiszobolése érdekében az alabbiakat
kell figyelembe venni: Az IgM-t inaktivalni kell, hogy célirdnyosan fel lehessen mémi az IgG
citotoxikus képességét. Keriilni kell az anti-human globulin (AHG) alkalmazasat. Ha mégis
alkalmazzak, ellendrizni kell, hogy az AHG az IgG-nek az Fc-része, és nem pedig az Fab-része ellen
iranyul. Ha az Fab-rész ellen iranyul6 AHG-t alkalmaznak, akkor imlifiddzzal kezelt betegnél nem
lehet helyesen kiolvasni az CDCXM eredményét.



Antitest alap gyogyszerek

Az imlifidaz egy cisztein-protedz, amely specifikusan az IgG-t hasitja. Kdvetkezésképpen az
IgG-alapu gyogyszerek inaktivalodhatnak, ha azokat imlifidazzal egylitt adjak. Az imlifidaz altal
hasitott, antitest alapt gyogyszerek kozé tartoznak tobbek kozott a kovetkezok: baziliximab,
rituximab, alemtuzumab, adalimumab, denoszumab, belatacept, etanercept, a nyul anti-thymocyta
globulin (rATG) és az intravénas immunglobulin (IVIg) (14sd a 4.5 pontot az imlifidaz és az antitest
alapu gyogyszerek alkalmazasa kozotti ajanlott idéintervallumokkal kapcsolatban).

Az IVIg neutralizal¢6 antitesteket tartalmazhat az imlifidaz ellen, amelyek inaktivalhatjak az imlifidazt,
ha az [VIg-et az imlifidaz elott adjak be (lasd 4.5 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az imlifidaz specifikusan az IgG-t hasitja, és a fajspecificitas miatt a human és nyul IgG Gsszes
alosztalyat karositja. Kovetkezésképpen az emberi vagy nytl IgG-n alapuld gyogyszerek
inaktivalodhatnak, ha azokat imlifidazzal egyiitt adjak be. Az imlifidaz altal hasitott, antitest alapu
gyogyszerek kozé tartozik tobbek kdzott a baziliximab, a rituximab, az alemtuzumab, az adalimumab,
denoszumab, a belatacept, az etanercept, az rATG és az [VIg.

Az imlifidaz nem bontja le a 16 eredetli anti-thymocyta globulint, igy nem kell figyelembe venni az
alkalmazasok kozott elteld id6t. Az ekulizumabot nem hasitja az imlifiddz a javasolt dozisszinten.

1. tablazat: Az antitestalapu gyogyszerek alkalmazasara javasolt idointervallumok az imlifidaz
beadasat kovetéen

Gyogyszer Ajanlott idéintervallum 0,25 mg/kg imlifidaz
alkalmazasa utan

16 eredetii anti-thymocyta globulin, Nincs sziikség idoeltolasra (az imlifidazzal egyidejiileg

ekulizumab adhato)

intravénas immunglobulin (IVIg) 12 6ra

alemtuzumab, adalimumab, 4 nap

baziliximab, denoszumab, etanercept,

rituximab

nyul eredetli anti-human thymocyta 1 hét

globulin (rATG), belatacept

Ezenkiviil az IVIg neutralizal6 antitesteket tartalmazhat az imlifidaz ellen, amelyek inaktivalhatjak az
imlifidazt, ha az IVIg-et az imlifidaz el6tt adjak be. Az IVIg-gel kezelt betegeknél figyelembe kell
venni az [VIg felezési idejét (3-4 hét) az imlifidaz alkalmazésa el6tt. Klinikai vizsgalatokban nem
alkalmaztak IVIg-et az imlifidaz-infiizi6 beadésa el6tti 4 héten beliil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem all rendelkezésre adat az imlifidaz terhes n6knél torténd alkalmazasarol, mivel a terhesség a
vesedtiiltetés ellenjavallata.

Nyulakkal végzett allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat az
embrionalis/magzati fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont).

Az Idefirix alkalmazésa el6vigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.



Szoptatas

Nem ismert, hogy az imlifidaz kivalasztodik-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.
Az Idefirix-expozicid el6tt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat a termékenység és a posztnatalis fejlodés vonatkozasaban (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban eléforduld sulyos mellékhatas a tiidégyulladas (5,6%) és a
szepszis (3,7%) volt. A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezdk voltak: fertézések (16,7%),
beleértve a tiidogyulladast is (5,6%), huigyuti fertézés (5,6%), szepszis (3,7%), fajdalom az infuzid
beaddsi helyén (3,7%), infuzidval 6sszefliggd reakciok (3,7%), emelkedett glutamat-piruvat
transzaminaz- (GPT) szint (3,7%), emelkedett glutamat-oxalacetat transzaminaz- (GOT) szint (3,7%),
izomfajdalom (3,7%), fejfajas (3,7%) ¢€s kipirulas (3,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ebben a pontban leirt mellékhatasokat a klinikai vizsgalatokban azonositottak (n = 54).

A mellékhatasok MedDRA-szervrendszerenként és gyakorisagi kategorianként keriilnek felsorolasra.
A gyakorisagok meghatdrozéasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).



2. tablazat: Mellékhatasok
MedDRA-szervrendszer Mellékhatas/
Gyakorisag
Nagyon gyakori Gyakori

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések

Bakterialis és virusos
fert6zés

Hasi fert6z¢és
Adenovirus-fert6zés
Fert6zés a kaniil helyén
Fert6zés

Influenza
Parvovirus-fert6zés
Tid6gyulladas
Posztoperativ sebfert6zés
Sepsis

Felso 1éguti fert6zés
Hugyuti fertézés
Sebfertézés

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Anaemia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Transzplantatum kilok6dése

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Posturalis szédiilés
Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Scleralis vérzés
Lataskarosodas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Sinus tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Kipirulas
Magas vérnyomas
Alacsony vérnyomas

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Nehézlégzés

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Kiiités

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet betegségei
és tiinetei

Izomfajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Melegségérzés
Féjdalom az infuzi6 beadasi
helyén

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett glutamat-piruvat
transzaminaz- (GPT) szint
Emelkedett glutamat-oxalacetat
transzaminaz- (GOT) szint

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Az infazidval 6sszefiiggd
reakciok




Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertozések

A klinikai vizsgélatokban a betegek 16,7%-anal lépett fel fertdzés. A klinikai vizsgalatokban kilenc
olyan sulyos fertézés fordult eld, amelyet az imlifidazzal hoztak dsszefiiggésbe, és ezek koziil

5 fert6zés az imlifidaz-kezelést koveté 30 napon beliil kezdodott. A 9 kapcesolodo sulyos fertdzés
koziil nyolc eset 30 napnal rovidebb ideig tartott. A stlyos fertézések elofordulasi gyakorisaga és
mintazata (beleértve a fertéz6 agenseket is) nem kiilonbozott a vesetranszplantalt betegeknél altalaban
megfigyeltektol (1asd 4.4 pont).

Infuzioval osszefiiggd reakciok

Infzidval 6sszefiiggd reakciokrol — koztiik nehézlégzésrol és kipirulasrol — a betegek 5,6%-anal
szamoltak be; egy esetben le kellett allitani az imlifidaz infuziot, és ennél a betegnél nem végezték el
az atiiltetést. Egy enyhe kititéses eset kivételével az Gsszes infuzios reakcid az imlifidaz infuzié napjan
jelentkezett és 90 percen beliil megsziint (lasd 4.4 pont).

Izomfajdalom
A klinikai vizsgalatokban 2 betegnél (3,7%) szamoltak be izomfajdalomrél. Az egyik beteg sulyos

izomfajdalmat tapasztalt, mik6zben nem talaltak nala izomkarosodast.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasoltnal magasabb adagokrol nincs tapasztalat. Tuladagolas esetén a beteget szigorti megfigyelés

alatt kell tartani és tiineti kezelést kell alkalmazni.
Specifikus antidotum nincs, de az IgG kiitiriilése IVIg adasaval visszaallithato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC kod:
LO4AAA41.

Hatasmechanizmus

Az imlifidaz egy cisztein-proteaz, amelyet a - Streptococcus pyogenes immunglobulin G- (IgG-)
lebont6 enzimjébdl készitenek; a szer hasitja az 6sszes humén IgG alosztaly nehézlancait, de nincs
hatassal semmilyen méas immunglobulinra. Az IgG hasitasa az Fc-dependens effektor funkciok — igy a
CDC és az antitest-dependens sejtmedialt citotoxicitas (ADCC) — megsziinéséhez vezet. Az Gsszes
IgG hasitasaval az imlifidaz csokkenti a DSA szintjét, igy lehetévé teszi az atiiltetést.

Farmakodinamias hatdsok

Klinikai vizsgélatok kimutattak, hogy az IgG hasitasa a 0,25 mg/ttkg imlifidaz beadasat kvetd néhany
oran beliil megtortént. Nem észleltek olyan hatést, hogy a plazma-IgG idejekoran emelkedett volna az
extravaszkularis kompartmentbdl visszaaramld nem hasitott IgG miatt, ami arra utal, hogy az imlifidaz
nemcsak a plazmaban 1év6 IgG-t hasitja, hanem a teljes IgG-készletet, beleértve az extravaszkularis



IgG-t is. Az endogén IgG 0jboli megjelenése 1-2 héttel az imlifidaz beadasa utan kezdddik, és a
rakovetkezd hetekben folytatodik.

Meg kell jegyezni, hogy a turbidimetrids/nephelometrias modszerek, amelyeket a korhazakban az
0ssz-1gG méréséhez gyakran alkalmaznak, nem tesznek kiilonbséget az imlifidaz-kezelés utan
képz6dott killonbozo IgG-fragmentumok kozott, és ezért nem alkalmazhatok a kezelés hatasossaganak
értékelésére.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Hérom nyilt elrendezésii, egykaros, 6 honapig tart6 klinikai vizsgalatban értékelték az imlifidaz
adagolasi protokolljat, hatdsossagat és biztonsagossagat, ahol a szert atiiltetés elotti kezelésként
alkalmaztak a donorspecifikus IgG csokkentése céljabdl annak érdekében, hogy a nagymértékben
szenzitizalt jeloltek alkalmassa valjanak a veseatiiltetésre. 46 betegnél végeztek atiiltetést, életkoruk
20 és 73 év kozott volt, mindannyiuknal végstadiumu vesebetegséget (ESRD) diagnosztizaltak és
dializaltak oket, kozottiik 21 (46%) nd és 25 (54%) férfi volt. Minden beteg szenzitizalt volt, 41 beteg
(89%) nagymértékben szenzitizalt volt (cPRA > 80%), és koziiliik 33 beteg (72%) esetében a

cPRA > 95% volt. Az dsszes olyan betegnél, akinél pozitiv volt a keresztproba az imlifidaz-kezelés
elott, 24 6ran beliil megtortént a negativra valo konverzi6. PKPD modellezés azt mutatta, hogy a
0,25 mg/kg imlifidaz beadésa utan 2 6raval valoszintileg mar negativ eredményt ad a keresztproba a
betegek 96%-anal, 6 ora elteltével pedig valdszinisithetd, hogy a betegeknek legalabb 99,5%-anal
valik negativva a keresztproba. 6 honap elteltével mind a 46 beteg életben volt, a
vesetranszplantdtumok 93%-os tulélése mellett. A vesetranszplantalt betegek esetében a vesefunkcid
helyreallt a vart tartomanyba; a betegek 90%-anal 6 honap utan a becsiilt glomerulusfiltracios rata
(eGFR) meghaladta a 30 ml/perc/1,73 m? értéket.

A 03-as vizsgalat kiilonb6z6 adagolasi protokollokban értékelte az imlifidaz biztonsadgossagat €s
hatasossagat veseatiiltetésre varé, ESRD-ben szenved6 betegeknél. Tiz beteget kezeltek egyszeri

0,25 mg/ttkg (n = 5) vagy 0,5 (n = 5) mg/ttkg imlifidazzal, majd elvégezték az atiiltetést. Az imlifidaz-
kezelés eldtt hét beteg volt DSA-pozitiv, és 6 betegnél volt pozitiv a keresztproba. A kezelés utdn
mind a 7 betegnél csokkent a DSA, és az 0sszes pozitiv keresztproba negativra valtozott. Mind a

10 betegnél sikeresen elvégezték az atiiltetést, és 6 honap elteltével is miikddott a veséjiik. A 10 beteg
koziil nyolc betegnél az eGFR >30 ml/perc/1,73 m? volt. A betegek immunszuppressziv kezelést
(kortikoszteroidokat, kalcineurin-gatlot, mikofenolat mofetilt és IVIg-et) kaptak. Harom betegnél
észleltek AMR-t a klinikai vizsgélat soran, de egyik sem vezetett graftvesztéshez.

A 04-es vizsgalat nagymértékben HLA-szenzitizalt betegeknél értékelte az imlifidaz hatdsossagat és
biztonsagossagat. 17 beteget valasztottak be és kezeltek egyszeri 0,24 mg/ttkg adaggal. 15 beteg
(88%) volt DSA-pozitiv és 14 betegnél (82%) volt pozitiv keresztproba az imlifidaz-kezelés elott. A
DSA minden betegnél a transzplantalashoz elfogadhato szintre csdkkent, és minden betegnél
elvégeztek az atiiltetést az imlifidaz-kezelést kvetd néhany oran beliil. A 17 beteg koziil 16 betegnek
mikodott a veséje 6 honap elteltével, és 15 betegnek (94%) az eGFR értéke >30 ml/perc/1,73 m? volt.
Két betegnél észleltek AMR-t, de egyik sem okozott graftvesztést. A betegek immunszuppressziv
kezelést (kortikoszteroidokat, kalcineurin-gatlot, mikofenolat mofetilt, alemtuzumabot és [VIg-et)
kaptak.

A 06-0s vizsgélat azt értékelte, hogy nagymértékben szenzitizalt betegeknél mennyire hatasos és
biztonsagos az imlifidaz a DSA-k eltavolitdsaban és a pozitiv keresztproba negativva torténd
konverzidjaban, vagyis az atiiltetés lehetdvé tételében. Az dsszes bevalasztott beteg a
vesetranszplantacios vardlistan volt, és pozitiv keresztproba-eredményiik volt a donorral szemben,
miel6tt bevalasztottak volna dket a vizsgalatba (koztiik 2 olyan beteg, akiknél igazoltan pozitiv volt a
T-sejt-CDC keresztproba). 18 beteg kapta meg a 0,25 mg/kg imlifidaz teljes adagjat, koziiliik 3 beteg
2 adagot kapott 12-13 oras kiilonbséggel, ami az IgG-antitestek hasitasahoz és a keresztproba
negativva valadsadhoz vezetett minden betegnél. Az elemzett betegek 57%-anal 2 6réan beliil, 82%-uknal
pedig 6 6ran beliil konvertalodott a keresztproba. Minden betegnél sikeresen elvégezték az atiiltetést,
és 16 betegnek (89%) miikodott a veséje 6 honap elteltével (koztiik annal a 2 betegnél is, akinél
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pozitiv volt a T-sejt-CDC keresztproba). 15 betegnél (94%) volt az eGFR >30 ml/perc/1,73 m2. A
betegek immunszuppressziv kezelést (kortikoszteroidokat, kalcineurin-gatlot, mikofenolat mofetilt,
rituximabot, [VIg-et és alemtuzumabot vagy 16 eredetli anti-thymocyta globulint) kaptak. Hét betegnél
észleltek aktiv AMR-t, egy tovabbi betegnél pedig szubklinikai AMR-t, de egyik sem okozott
graftvesztést.

Iddsek

Klinikai vizsgalatok keretében harom, legalabb 65 éves beteg kapott imlifidazt a veseatiiltetés elott.
Ezeknél a betegeknél a biztonsagossagi és hatasossagi eredmények, amelyeket a beteg és a graft
tulélése, a vesefunkcid és az akut kilokddés felmérésével vizsgaltak, 6sszhangban voltak a teljes

vizsgalati populacio eredményeivel.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az imlifidaz vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét illetden a
vesedtiiltetésre vonatkozoan (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az imlifidaz farmakokinetikaja hasonl6 volt egészséges alanyokban és ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Egyszeri 0,12-0,50 mg/ttkg adag 15 perces intravénas infuzidban térténd beadasa utan az
imlifidaz-expozici6 aranyosan nott.

meg, a kozépérték 5,8 (4,2-8.9) pg/ml volt 0,25 mg/ttkg adag beadasat kovetéen. Az imlifidaz
eliminaciojat eloszor egy kezdeti eloszlasi fazis jellemzi, melyben az atlagos felezési id6 1,8 (0,6—

3,6) ora, majd egy lassabb eliminaciods fazis kovetkezik 89 (60-238) oras atlagos felezési idovel. Az
atlagos clearance (CL) 1,8 (0,6—7,9) ml/h/kg volt, az eloszlasi térfogat (V) pedig 0,20 (0,06-0,55) 1/kg
volt az eliminacios fazisban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nyulakkal és kutyakkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol, valamint nyulakkal
végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhatd. Az ismételt
alkalmazast kovetOen az anti-imlifidaz antitestek gyors és széles korii kifejlodése, valamint a tarsulo
toxicitas miatt a termékenységre és a korai embrionalis fejlédésre vonatkozd vizsgalat nem volt
kivitelezhetd. Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a reprodukcios szerveket
érinto toxicitast, de az imlifidaz férfi és n6i reprodukcios szervekre kifejtett lehetséges hatasaval még
nem foglalkoztak teljes mértékben. A pre- vagy posztnatalis toxicitds vonatkozdsaban nem végeztek
vizsgélatokat. Nem végeztek genotoxicitasi vizsgalatokat, mivel a hatéanyag egy fehérje, és
valoszintileg nem 1ép kozvetlen kdlcsonhatasba a DNS-sel vagy més kromoszomalis anyaggal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit
poliszorbat 80
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trometamol

dinatrium-edetat-dihidrat

sosav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3  Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

18 honap

Feloldas utan

A feloldott oldatot azonnal at kell tlteni az injekcids tivegb6l az infuzids zsakba.
Higit4s utan:

Kimutattak, hogy a készitmény a feloldas és higitas utan kémiailag és fizikailag stabil marad 24 6ran
at 2—8 °C-on, illetve ezen id6tartamon beliil 4 6ran at 25 °C-on.

Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve akkor, ha a feloldasi és
higitasi modszer kizérja a mikrobialis szennyez6dés kockazatat.

Ha a terméket nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolasi
koriilmények a felhasznalo feleldsségi korébe tartoznak. Az oldatot fénytdl védve kell tarolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyodgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Idefirix (brom-butil gumi) dugéval és (aluminium) lepattinthatd zarokupakkal lezart (I-es tipusu)
injekcios tivegben keriil forgalomba.

Kiszerelések: 1 injekcids iiveg vagy 2 x 1 injekcios iiveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A por feloldasa

Toltson be 1,2 ml injekcidhoz valo steril vizet az Idefirix injekcids livegébe, tigyelve arra, hogy a vizet
az iivegfalra iranyitsa, és ne a porba.

Mozgassa az injekcids iiveget korkorosen legalabb 30 masodpercig, amig a por teljesen fel nem
oldédik. Ne razza fel, igy minimalizalhaté a habképz6dés. Ekkor az injekcids tiveg 10 mg/ml
imlifidazt tartalmaz, és az oldatbol legfeljebb 1,1 ml-t lehet felszivni.
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A feloldott oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ne hasznalja fel, ha az oldatban
szemcséket lat, vagy az oldat elszinez6dott. Az elkészitett oldatot javasolt azonnal attdlteni az infuzids
zsékba.

Az oldatos infuzio elkészitése

srer

tartalmaz, lassan adja hozza az elkészitett imlifidaz-oldat megfelel6 mennyiségét. Tobbszor forditsa
meg az infizids zsakot, hogy az oldat alaposan Gsszekeveredjen. Az infuzids zsakot védeni kell a
fénytol. Steril, vezetékbe épitett, nem pirogén, alacsony fehérjekoto szliros (0,2 um lyukméret)
infazids készletet kell hasznalni. Az alkalmazéssal kapcsolatos tovabbi informaciokért 14sd a 4.2
pontot.

Az oldatos infuzi6t felhasznalas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e
szemcséket vagy nincs-e elszinezédve. Az oldatot semmisitse meg, ha szemcsés anyagot vagy
elszinezddést észlel.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1471/001

EU/1/20/1471/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. augusztus 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA

HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

Litvania

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Litvania

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelel6en a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY(’?GYSZER BIZTONSAQOS Es, HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (post- 2030.

authorisation efficacy study, PAES): a graft hosszu tavu talélésének tovabbi december

vizsgalata olyan betegeknél, akik Idefirix alkalmazasat kovetden estek at
veseatiltetésen. A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles lefolytatni egy
prospektiv, 5 évre kiterjedé megfigyeléses utankoveto vizsgalatot, és benytjtani
annak eredményeit.

E. KﬁL(")NI"‘EGES, K(")TELEZETTSEGVIAI/LALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Annak érdekében, hogy igazolja az Idefirix hosszu tavh hatasossagat 2023.

nagymértékben szenzitizalt, a rendelkezésre allo elhunyt donorral pozitiv december

keresztprobat mutat6 felnétt vesetranszplantalt betegeknél, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell ny(jtania egy prospektiv, megfigyeléses, hosszi
tavi, utankovetéses, a veseatiiltetés elott imlifidazzal kezelt betegek korében
veégzett, a graft hosszu tava talélésének értékelésére iranyuld vizsgalat

eredményeit.
Annak érdekében, hogy igazolja az Idefirix hosszl tavi hatasossagat és 2025.
biztonsagossagat nagymértékben szenzitizalt, a rendelkezésre allo elhunyt december

donorral pozitiv keresztprobat mutatd felnott vesetranszplantalt betegeknél, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania egy kontrollos, nyilt
elrendezésii, engedélyezés utani, a graft 1 éves tulélési aranyara iranyuld
vizsgalat eredményeit, amely vizsgalatot az elhunyt donorral szemben pozitiv
keresztprobat mutato, veseatiiltetésre varo, imlifidazzal deszenzitizalt betegekkel
végeztek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Idefirix 11 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz

imlifidaz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

11 mg imlifidazt tartalmaz injekcios tivegenként.
10 mg imlifidazt tartalmaz milliliterenként a koncentratum feloldast kdvetden .

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poliszorbat 80, trometamol, dinatrium-edetat-dihidrat, sosav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infazidhoz vald koncentratumhoz.
1 injekcios liveg
2 injekcios liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Feloldas és higitas utani intravénas hasznalatra.
Feloldas és alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Hansa Biopharma AB
220 07 Lund, Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Idefirix 11 mg por koncentratumhoz
imlifidaz
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utani intravénas hasznalatra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

11 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Idefirix 11 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
imlifidaz

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Idefirix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Idefirix alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Idefirix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Idefirix-et tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer az Idefirix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ldefirix hatéanyaga az imlifidaz, amely az immunszuppresszansoknak nevezett
gyogyszercsoportba tartozik. A gydgyszert veseatiiltetés elott adjak be annak megakadalyozasara,
hogy az immunrendszer (a test védekezd rendszere) kildkje a kapott vesét.

Az Idefirix a szervezetben 1€v0, az ,,idegen” vagy karos anyagok elpusztitasaban szerepet jatszo
immunglobulin G (IgG) nevii ellenanyagok (antitestek) lebontasaval fejti ki hatasat.

Az imlifidaz a Streptococcus pyogenes nevii baktériumbol szarmazé fehérje.

2. Tudnivalok az Idefirix alkalmazasa elott

Nem kaphat Idefirix-et:

- ha allergias az imlifidazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevijére.

- ha sulyos fertdzése van.

- ha On a trombotikus trombocitopénias purpurdnak (TTP) nevezett vérbetegségben szenved,
aminek hatasara az egész szervezetben vérrogok képzddnek a kiserekben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az infuzidval kapesolatos reakciok

Az Idefirix egy fehérjét tartalmaz, amely néhany embernél allergias reakciokat okozhat. Az allergias
reakciok kockazatanak csokkentése érdekében gyogyszereket fog kapni. Ha barmilyen allergias
reakcidra utalo tiinetet — példaul sulyos borkititést, 1égszomjat, forrosagérzetet, borpirt — tapasztal az
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infuzid beadasa kozben, az inflizio lelassitasara vagy leallitasara lehet sziikség. Az infuzié folytathato,
ha ezek a tiinetek elmulnak vagy enyhiilnek.

Fertozések
Az IgG fontos szerepet jatszik a fert6zések elleni védelemben, és mivel az Idefirix lebontja az IgG-t,
antibiotikumokat fog kapni a fertézések kockazatanak csokkentése érdekében.

Ellenanyagok altal okozott kilok6dés

Szervezete 0j IgG ellenanyagokat fog termelni, amelyek megtamadhatjak a betiltetett vesét.
Kezeldorvosa fokozottan ellenérizni fogja az On allapotat, és gyogyszereket fog kapni a kilokddés
kockézatanak csokkentése érdekében.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato gyermekeknél és a 18. ¢letéviiket be nem toltott serdiiloknél, mert
ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Idefirix

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Az Idefirix befolyasolhatja bizonyos gyogyszerek hatasat, ezért ezek
adagolasanak a modositasara lehet sziikség.

Mivel az Idefirix lebontja az IgG-t, az [gG-alapu gydgyszerek valdsziniileg nem fognak hatni az

Idefirix-szel egyidejiileg alkalmazva. Az aldbbi gyogyszerek tartoznak ide:

- baziliximab (az atiiltetett vese kilokddésének megelozésére alkalmazzak)

- rituximab (daganatos betegségek — példaul non-Hodgkin limfoma és kronikus limfocitas
leukémia —, valamint gyulladasos betegségek — példaul reumatoid artritisz — kezelésére
alkalmazzak)

- alemtuzumab (a szklerézis multiplex egyik valtozatanak kezelésére alkalmazzak)

- adalimumab (gyulladasos betegségek — példaul reumatoid artritisz, spondilitisz ankilopoetika,
pszoriazis, Crohn-betegség és kolitisz ulcerdza — kezelésére alkalmazzak)

- denoszumab (csontritkulas kezelésére alkalmazzak)

- belatacept (az atiiltetett vese kilokodésének megeldzésére alkalmazzak)

- etanercept (gyulladasos betegségek — példaul reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika,
spondilitisz ankilopoetika €s pszoriazis — kezelésére alkalmazzak)

- nyul eredetii anti-timocita globulin (rATG) (az atiiltetett vese kilokédésének megeldzésére
alkalmazzak)

- intravénds immunglobulin (IVIg) (a vér korosan alacsony immunglobulin szintje esetén, vagy
pedig gyulladasos betegségek — példaul Guillain—Barré-szindroma, Kawasaki-betegség és
kronikus gyulladasos demielinizacids polineuropatia — kezelésére alkalmazzak).

Terhesség és szoptatas

Az Idefirix alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet.

Nem ismert, hogy az Idefirix atjut-e az anyatejbe. Nem szabad szoptatnia, ha Idefirix-szel kezelik.
Az Idefirix natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Idefirix-et?

Az Idefirix-et a veseatiiltetes terén tapasztalt orvos irhatja fel, ¢s a gyogyszert korhazban alkalmazzak.
A gyobgyszert infizidban adjak be az On vénajaba, koriilbeliil 15 perc alatt.
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Egy egészségiigyi szakember szamitja ki a megfelel$ adagot, az On testsulya alapjan. Az Idefirix-et
rendszerint egyszeri adagban adjak, de kezel6orvosa donthet ugy, hogy a veseatiiltetés elétt egy
masodik adagot is adnak Onnek.

Az Idefirix adagjanak kiszamitasara, valamint az infuzid el6készitésére és beadasara vonatkozo,
egészségiigyi szakembereknek sz6l6 informaciok a jelen betegtajékoztatd végén talalhatok.

Ha az eléirtnal tobb Idefirix-et kapott )
Az infuzi6 alatt és utan szorosan figyelemmel fogjak kisérni az On allapotat. Az egészségiigyi
szakemberek ellendrizni fogjak, hogy nem alakulnak-e ki mellékhatasok.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiinetek valamelyikét észleli:

- Fert6zésre utalo tiinetek, példaul laz, hidegrazas, kohogés, gyengeség vagy altalanos rossz
kozérzet (nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhet).

- Az infuzidval 6sszefiiggd reakciok jelei, mint pl. sulyos borkiiités, 1€gszomj, forrosagérzet,
kipirulas (gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhet).

- Izomf4jdalom vagy izomfaradas (igynevezett mialgia tiinetei), (gyakori: 10 beteg koziil
legfeljebb 1-nél jelentkezhet).

Egyéb mellékhatasok:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

- Fertozések: tiidogyulladas (pneumonia), fertézés a vérben (vérmérgezes vagy szepszis), hasi
fertdzes, felsd 1éguti fertdzes, adenovirus-fert6zés, parvovirus-fertzeés, hugytti fertdzés,
influenza, sebfertdzés, miitét utani sebfert6zés, fertdzés a vénakaniil helyén

- Az atiiltetett vese kilokodése (IgG antitestek probaljak megtamadni a beiiltetett vesét, és emiatt
altalanos rossz kozérzetet érezhet)

- Magas vagy alacsony vérnyomas (az alacsony vérnyomas tiinete lehet a szédiilés, a magas
vérnyomas tiinete pedig a fejfajas).

- Vorosvérsejtek szamanak csokkenése (vérszegénység)

- Szédiilés a testhelyzet megvaltozasakor, pl. felallaskor

- Fejfajés

- Elpattant ér a szemben

- Latascsokkenés

- Szapora szivverés

- Féjdalom az infiizi6 beadasanak helyén

- Emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalattal kimutathato)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Idefirix-et tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando! Az Idefirix korhazi gyogyszertarban tarolando.
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Az injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Kimutattak, hogy a készitmény a feloldas és higitas utan kémiailag és fizikailag stabil marad 24 6ran
at 2—8 °C-on, illetve ezen id6tartamon beliil 4 6ran at 25 °C-on.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a feloldast kovetden szemcesés anyagot 1at benne vagy
elszinezddést tapasztal.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Idefirix?

- A készitmény hatéanyaga az imlifiddz. Minden injekcids liveg 11 mg imlifidazt tartalmaz.
Feloldast kovetden a koncentratum milliliterenként 10 mg imlifidazt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mannit, poliszorbat 80, trometamol, dinatrium-edetat-dihidrat és sosav (a pH
beallitashoz). Lasd 2. pont, ,,Az Idefirix natriumot tartalmaz”.

Milyen az Idefirix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az Idefirix injekcios iivegben keriil forgalomba, amely oldatos infuzidhoz valé koncentratum
készitésére szolgald port tartalmaz (por koncentratumhoz). A por fehér szinti, fagyasztva
szaritott ,,pogacsa”.

- A dobozok 1 vagy 2 injekcios liveget tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Svédorszag

Gyarto

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininku street 4

LT-08412 Vilnius

Litvania

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Hollandia

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.cu
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A por feloldasa
Toltson 1,2 ml injekcidhoz valo steril vizet az Idefirix injekcios tivegébe, iigyelve arra, hogy a vizet az
iivegfalra iranyitsa, és ne a porra.

Mozgassa az injekcids tiveget korkordsen legalabb 30 masodpercig, amig a por teljesen fel nem
oldodik. Ne razza fel, igy minimalizalhaté a habképzddés. Ekkor az injekcios tiveg 10 mg/ml
imlifidazt tartalmaz, és az oldatbol legfeljebb 1,1 ml-t lehet felszivni.

A feloldott oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ne hasznalja fel az oldatot, ha szemcséket
lat benne vagy elszinez6dott. Az elkészitett oldatot javasolt azonnal attdlteni az infuzids zsakba.

Az oldatos infiizi6 elkészitése

tartalmaz, lassan adja hozza az elkészitett imlifidaz-oldat megfelel6 mennyiségét. Tobbszor forditsa
meg az infuzids zsakot, hogy az oldat alaposan Gsszekeveredjen. Az infuzids zsakot védeni kell a
fénytol.

Az oldatos infuziot felhasznalas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e
szemcséket vagy nincs-¢ elszinezdédve. Az oldatot dobja ki, ha szemcsés anyagot vagy elszinezddést
észlel.

Alkalmazas

A teljesen felhigitott infuzi6 teljes adagjat 15 perc alatt kell infundalni egy infuzios szereléken és egy
steril, vezetékbe épitett, nem pirogén, alacsony fehérjekotd képességii, 0,2 pm porusméretli sziirén
infazidval at kell 6bliteni a intravénas szereléket annak érdekében, hogy a beteg a teljes adagot
megkapja. Az oldatos infizio fel nem hasznalt részét nem szabad kés6bbi alkalmazas céljara tarolni.
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