ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Idefirix 11 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 11 mg imlifidazy wytwarzanej w komorkach Escherichia coli technika
rekombinacji DNA.

Po rekonstytucji kazdy 1 mL koncentratu zawiera 10 mg imlifidazy.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Po rekonstytucji kazdy mL koncentratu zawiera 0,5 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek ma postac bialego placka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Idefirix jest wskazany do stosowania w leczeniu desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko
immunizowanych dorostych biorcow przeszczepu nerki z dodatnig proba krzyzowa z dostgpnym
zmarlym dawca. Stosowanie produktu leczniczego Idefirix powinno by¢ ograniczone do pacjentow, u
ktorych jest niskie prawdopodobienstwo przeszczepienia w ramach obowiazujacego systemu doboru
biorcow nerki — z uwzglednieniem programow ustalania priorytetow dla pacjentow wysoko
immunizowanych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinni zalecié¢ i nadzorowac lekarze specjalisci z do§wiadczeniem w prowadzeniu leczenia
immunosupresyjnego i w opiece nad immunizowanymi biorcami przeszczepu nerki.

Imlifidaza jest przeznaczona wylacznie do stosowania w warunkach szpitalnych.

Dawkowanie

Dawka zalezy od masy ciata pacjenta (w kg). Zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc. w pojedynczej
dawce podanej najlepiej w ciagu 24 godzin przed przeszczepieniem. U wigkszosci pacjentow do

konwersji wyniku proby krzyzowej wystarcza pojedyncza dawka, ale w razie koniecznosci drugg
dawke mozna poda¢ w ciggu 24 godzin od podania pierwsze;.



Po zakonczeniu leczenia imlifidaza, ale przed przeszczepieniem nalezy potwierdzi¢ konwersje wyniku
proby krzyzowej z dodatniego na ujemny (patrz punkt 4.4).

Zgodnie z rutynowymi procedurami obowigzujacymi w osrodku przeszczepow nalezy stosowac
premedykacje kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi w celu zmniejszenia ryzyka reakcji
zwigzanych z infuzja.

Poniewaz najczestszymi zakazeniami u pacjentdow z hipogammaglobulinemia sg zakazenia drog
oddechowych, do standardu postgpowania nalezy wlaczy¢ na 4 tygodnie profilaktyke doustnymi
antybiotykami oddziatujacymi na patogeny atakujace drogi oddechowe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni imlifidazg powinni dodatkowo otrzymywaé, zgodne ze standardem post¢gpowania,
srodki indukujace deplecje limfocytow T, z lub bez srodkow powodujacych deplecje limfocytow B
(patrz punkt 5.1), tj. podawanie imlifidazy nie eliminuje potrzeby stosowania leczenia
immunosupresyjnego zgodnie ze standardem postepowania.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sg
ograniczone, ale nie ma przestanek swiadczacych o koniecznosci skorygowania dawki w tej grupie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci imlifidazy u pacjentdow z umiarkowanymi
albo cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Brak dostepnych danych.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci imlifidazy u dzieci i mtodziezy

w wieku od 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Idefirix przeznaczony jest wylgcznie do podawania dozylnego po rekonstytucji i
rozcienczeniu.

Calg, w pelni rozcienczong infuzj¢ nalezy poda¢ w ciggu 15 minut za pomocg zestawu infuzyjnego z
jatowym, wbudowanym, niepirogennym filtrem o niskim stopniu wigzania biatek (wielko$¢ porow
0,2 pm). Zaleca si¢ przeptukanie linii dozylnej 0,9% (9 mg/mL) roztworem chlorku sodu do infuzji po
podaniu produktu leczniczego, aby zapewnic, ze podana zostata petna dawka. Nie przechowywa¢
niewykorzystanego roztworu do infuzji do jego ponownego uzycia.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji 1 rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Trwajace powazne zakazenie.

- Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP). U pacjentéw z ta choroba krwi wystepuje ryzyko
rozwoju choroby posurowicze;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z infuzja




W badaniach klinicznych zglaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg imlifidazy (patrz
punkt 4.8). W razie wystgpienia jakiejkolwiek powaznej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie imlifidazy i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W przypadku
pojawienia si¢ fagodnych albo umiarkowanych reakcji zwigzanych z infuzja w trakcie leczenia
imlifidaza mozna tymczasowo zatrzymac infuzj¢ i/lub poda¢ produkty lecznicze, takie jak leki
przeciwhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe i kortykosteroidy. Zatrzymang infuzj¢ mozna wznowié
po ustgpieniu objawow.

Zakazenia i profilaktyka zakazen

W przypadku przeszczepu nerki trwajace powazne zakazenia o dowolnej etiologii (bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze) uznawane sg za przeciwwskazanie, a zakazenia przewlekle — takie jak HBV
czy HIV — muszg by¢ dobrze kontrolowane. Nalezy mie¢ tez na wzgledzie czasowe zmniejszanie
stezenia IgG przez imlifidaze. U pacjentow z hipogammaglobulinemig najczestszymi zakazeniami sg
zakazenia drog oddechowych. Dlatego, oprocz ogdlnie stosowanej przy przeszczepianiu nerki
profilaktyki zakazen (przeciwko Pneumocystis carinii, cytomegalowirusowi i drozdzakom
zasiedlajacym jame ustng), zgodnej ze standardem postgpowania, wszyscy pacjenci powinni takze w
ramach profilaktyki przyjmowac przez 4 tygodnie doustne antybiotyki przeciwko patogenom
atakujacym drogi oddechowe. Jezeli z jakiejkolwiek przyczyny po leczeniu imlifidaza u pacjenta nie
zostanie wykonany przeszczep, to mimo wszystko nalezy przeprowadzi¢ przez 4 tygodnie
profilaktyczng antybiotykoterapi¢ przeciwko patogenom atakujacym drogi oddechowe.

Stosowanie imlifidazy oraz leczenia indukujgcego deplecj¢ limfocytow T, z lub bez lekow

powodujacych deplecje limfocytow B pamigci, moze zwigkszaé ryzyko reaktywacji zywych
szczepionek atenuowanych i/lub latentnego zakazenia gruzlica.

Szczepienia

Ze wzgledu na spadek stezenia IgG po leczeniu imlifidazg wystgpuje ryzyko tymczasowego ostabienia
dziatania ochronnego szczepionek, utrzymujacego si¢ do 4 tygodni po leczeniu imlifidaza.

Odrzucenie przeszczepu zalezne od przeciwcial (antibody-mediated rejection, AMR)

AMR moze wystapi¢ w wyniku aktywnoS$ci przeciwcial przeciwko antygenom dawcy (donor-specific
antibodies, DSA) z odbicia. U pacjentow z bardzo wysokim stezeniem DSA przed przeszczepieniem
prawdopodobienstwo wystapienia wczesnego AMR wymagajacego interwencji jest wigksze. U
wigkszosci pacjentow w badaniach klinicznych wystepowata aktywno$¢ DSA z odbicia, ktora osiagata
swoje maksimum mig¢dzy 7. a 21. dniem po leczeniu imlifidazg, a AMR wystapito u okoto 30%
pacjentow. Wszyscy pacjenci z AMR w badaniach klinicznych pomyslnie zareagowali na leczenie
nalezace do standardu postgpowania. Ponowne pojawienie si¢ DSA i zwigkszone ryzyko wystgpienia
AMR u pacjentéw wysoko immunizowanych wymaga opieki lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentow immunizowanych, dostgpnosci zasobow oraz gotowos$ci do rozpoznawania i leczenia
ostrego AMR zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng. Prowadzenie pacjentow powinno
obejmowac¢ doktadne monitorowanie st¢zen przeciwciat przeciwko HLA (ludzki antygen
leukocytarny) i kreatyniny w surowicy lub osoczu, a takze gotowos¢ do wykonania biopsji w
przypadku podejrzenia AMR.

Pacjenci z dodatnim wynikiem proby krzyzowej dla cytotoksycznosci limfocytéw T zaleznej od
uktadu dopetniacza (CDC)

Doswiadczenie w zakresie pacjentéw z potwierdzonym dodatnim wynikiem proby krzyzowej CDC
limfocytow T przed leczeniem imlifidazg jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1).

Immunogennos¢

Oczekuje sig, ze potencjalny wplyw przeciwciat przeciwko imlifidazie (ang. anti-drug antibodies,
ADA) na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania drugiej dawki imlifidazy, podawanej w ciagu 24
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godzin po pierwszej dawce, bedzie marginalny, poniewaz nie zacze¢ly jeszcze powstawaé ADA w
odpowiedzi na pierwszg dawke.

Potwierdzenie konwersji wyniku proby krzyzowej

Kazdy o$rodek kliniczny powinien korzystac¢ ze swoich standardowych protokotéw potwierdzania
konwersji wyniku proby krzyzowej z dodatniego na ujemny. W przypadku stosowania testu
mikrocytotoksycznego (complement-dependent cytotoxicity crossmatch, CDCXM) nalezy uwzglednié
nastepujace czynniki pozwalajgce uniknaé wystapienia fatszywie dodatnich wynikdéw po leczeniu
imlifidaza: IgM musi by¢ inaktywowana, aby moc swoiscie oznaczy¢ zdolno$¢ cytotoksyczng IgG

i nalezy unika¢ stosowania antyludzkiej globuliny (ang. anti-human globulin, AHG). W razie jej
zastosowania nalezy potwierdzi¢, ze oddziatuje ona na fragment Fc, a nie na Fab IgG. Stosowanie
AHG przeciwko fragmentowi Fab nie pozwoli na poprawny odczyt wyniku CDCXM u pacjenta
leczonego imlifidaza.

Produkty lecznicze na bazie przeciwcial

Imlifidaza to proteaza cysteinowa, ktora swoiscie tnie IgG. W wyniku tego produkty lecznicze
wywodzace sie z IgG mogg ulega¢ inaktywacji, jesli sg podawane w skojarzeniu z imlifidaza.
Produkty lecznicze na bazie przeciwcial, ktore sg cigte przez imlifidaze, obejmujg migdzy innymi:
bazyliksymab, rytuksymab, alemtuzumab, adalimumab, denosumab, belatacept, etanercept, krolicza
globuling antytymocytarng (rATG) oraz dozylne preparaty immunoglobulin (IVIg) (patrz punkt 4.5, w
ktoérym zebrano zalecenia dotyczace odstepoéw czasowych migdzy podaniem imlifidazy a podaniem
produktow leczniczych na bazie przeciwciat).

IVIg moga zawiera¢ przeciwciata neutralizujace przeciwko imlifidazie, ktore mogg ja inaktywowaé w
przypadku podania IVIg przed imlifidaza (patrz punkt 4.5).

Informacje o substancjach pomocniczych

Idefirix zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Idefirix zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdym mL. Polisorbaty mogg powodowac¢ reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Imlifidaza swoiscie tnie IgG, a swoisto$¢ gatunkowa prowadzi do degradacji wszystkich podklas
ludzkiej 1 kroliczej IgG. W wyniku tego produkty lecznicze wywodzace si¢ z ludzkiej albo kroliczej
IgG moga ulegac inaktywacji, jesli sa podawane w skojarzeniu z imlifidazg. Do produktow
leczniczych na bazie przeciwcial, ktore sg cigte przez imlifidaze, nalezg migdzy innymi:
bazyliksymab, rytuksymab, alemtuzumab, adalimumab, denosumab, belatacept, etanercept, rATG oraz
IVig.

Imlifidaza nie powoduje degradacji konskiej globuliny antytymocytarnej, wigc zachowanie odstgpu
czasu mi¢dzy podaniem tych lekoéw nie jest konieczne. Imlifidaza nie tnie ekulizumabu stosowanego
w zalecanej dawce.

Tabela 1 Zalecany odstep czasu miedzy podaniem produktéw leczniczych na bazie
przeciwcial a podaniem imlifidazy

Produkt leczniczy Zalecany odstep po podaniu 0,25 mg/kg me.
imlifidazy

konska globulina antytymocytarna, zachowanie odstepu niekonieczne (mozna podawac

ekulizumab jednoczesnie z imlifidaza)




dozylne preparaty immunoglobulin 12 godzin
(IVIg)
alemtuzumab, adalimumab, 4 dni
bazyliksymab, denosumab, etanercept,
rytuksymab

krolicza globulina przeciwko ludzkim | 1 tydzien
tymocytom (rATG), belatacept

IVIg mogg ponadto zawiera¢ przeciwciata neutralizujgce przeciwko imlifidazie, ktére moga ja
inaktywowac, jesli IVIg podano przed imlifidaza. Przed podaniem imlifidazy pacjentom leczonym
IVIg nalezy uwzgledni¢ okres pottrwania IVIg, wynoszacy 3—4 tygodnie. W badaniach klinicznych
nie podawano [VIg w okresie 4 tygodni przed infuzjg imlifidazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak dostepnych danych na temat stosowania imlifidazy u ci¢zarnych kobiet, poniewaz cigza stanowi
przeciwwskazanie do przeszczepienia nerki.

Badania na kroélikach nie ujawniaja jednak bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
imlifidazy na rozwdj zarodka lub plodu (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania Idefirix w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy imlifidaza przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersia.
Przed ekspozycja na Idefirix nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodno$é

Nie prowadzono odrgbnych badan dotyczacych ptodnosci i rozwoju pourodzeniowego (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w badaniach klinicznych byty
zapalenie ptuc (5,6%) oraz posocznica (3,7%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
zakazenia (16,7%) — w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica
(3,7%) — bol w miejscu podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzjg (3,7%), podwyzszone
stezenie aminotransferazy alaninowej (3,7%), podwyzszone st¢zenie aminotransferazy
asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%), bol glowy (3,7%) oraz rumien (3,7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zidentyfikowano w badaniach klinicznych (N = 54).
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadow i narzgdow
MedDRA oraz kategorii cz¢stosci wystgpowania. Kategorie czgstosci wystepowania definiuje si¢
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 2 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Dzialanie niepozadane/
Czestos¢

Bardzo czesto

Czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie bakteryjne i
wirusowe

Zakazenie jamy brzusznej
Zakazenie adenowirusem

Zakazenie w miejscu
wprowadzenia cewnika

Zakazenie

Grypa

Zakazenie parwowirusem
Zapalenie ptuc

Zakazenie rany pozabiegowej
Posocznica

Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zakazenie uktadu moczowego
Zakazenie rany

Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwisto§¢
chlonnego

Zaburzenia ukladu Odrzucenie przeszczepu
immunologicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy zalezne od
pozycji
Bdl glowy

Zaburzenia oka

Krwotok twardowkowy
Zaburzenia wzroku

Zaburzenia serca

Tachykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe Rumien
Nadcisnienie
Niedocis$nienie

Zaburzenia ukladu Dusznosci

oddechowego, klatki

piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka

podskornej

Zaburzenia mie$Sniowo- Mialgia

szKieletowe i tkanki lgcznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Uczucie goraca
B4l w miejscu podania infuzji

Badania diagnostyczne

PodwyzZszone stezenie
aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT)

Podwyzszone st¢zenie
aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych u 16,7% pacjentow wystapito zakazenie. 9 przypadkoéw zakazen w
badaniach klinicznych miato charakter powazny i zostato ocenione jako powigzane z imlifidaza, z
czego 5 wystapito w ciggu 30 dni po leczeniu imlifidaza. 8 z 9 powigzanych przypadkow powaznych
zakazen trwato krocej niz 30 dni. Czestos¢ wystepowania powaznych lub cigzkich zakazen i ich
charakter (w tym wywotujace je czynniki zakazne) nie r6znity si¢ od tych ogolnie obserwowanych u
pacjentow po przeszczepieniu nerki (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg

U 5,6% pacjentdw zgloszono wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym dusznosci i
zaczerwienienia, na skutek czego w jednym przypadku wstrzymano infuzj¢ imlifidazy i nie wykonano
przeszczepienia. Z wyjatkiem jednego przypadku tagodnej wysypki wszystkie reakcje zwigzane z
infuzja pojawialy si¢ w dniu podania imlifidazy w infuzji i ustgpowaty w ciggu 90 minut (patrz punkt
4.4).

Mialgia
W badaniach klinicznych zgtoszono mialgi¢ u 2 pacjentow (3,7%). U jednego pacjenta wystapita

ciezka posta¢ mialgii, ale bez uszkodzenia migséni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$wiadczenia ze stosowaniem wigkszych dawek niz zalecane. W przypadku przedawkowania
nalezy uwaznie monitorowaé pacjenta i zastosowac leczenie objawowe.

Nie istnieje swoista odtrutka, ale podanie [VIg moze odwrdci¢ zmniejszanie stezenia IgG.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunosupresanty, selektywne immunosupresanty,
kod ATC: LO4AA41.

Mechanizm dzialania

Imlifidaza to proteaza cysteinowa bedaca pochodng enzymu rozktadajacego immunoglobuling G (IgG)
ze Streptococcus pyogenes, ktora tnie tancuchy ciezkie wszystkich podklas ludzkiej IgG, ale nie dziala
na inne immunoglobuliny. Cigcie IgG prowadzi do eliminacji funkcji efektorowych zaleznych od
fragmentu Fc, w tym CDC i cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody-
dependent cel-mediated cytotoxicity, ADCC). Dzigki cigciu wszystkich IgG imlifidaza zmniejsza
stezenie DSA 1 umozliwia przeszczepienie narzadu.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych wykazano, ze cigcie IgG zachodzi w ciagu kilku godzin po podaniu
imlifidazy w dawce 0,25 mg/kg mc. Nie zaobserwowano wczesnego wzrostu stezenia IgG w osoczu
na skutek przejscia niepocigtej IgG z kompartmentu pozanaczyniowego, co wskazuje, ze imlifidaza


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

tnie nie tylko IgG w osoczu, lecz takze calg pulg IgG, w tym IgG pozanaczyniowa. Powrdt endogenne;j
IgG pojawia si¢ po 1-2 tygodniach od podania imlifidazy, a wzrost stezenia utrzymuje si¢ w kolejnych
tygodniach.

Nalezy zauwazy¢, ze metody turbidymetryczne/nefelometryczne, powszechnie stosowane w szpitalach
do oznaczenia IgG catkowitej, nie pozwalajg na rozroéznienie fragmentéw IgG powstatych po leczeniu

imlifidaza, dlatego nie powinny by¢ wykorzystane do oceny efektow leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W 3 otwartych, 6-miesi¢cznych badaniach klinicznych z jedng grupa oceniano schemat dawkowania,
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy jako leczenia stosowanego przed
przeszczepieniem w celu zmniejszenia stezenia IgG swoistej dla dawcy i umozliwienia
zakwalifikowania wysokoimmunizowanych kandydatow do przeszczepu nerki. Przeszczepienie
wykonano u 46 pacjentoéw w wieku od 20 do 73 lat, u kazdego rozpoznano schytkowa niewydolnos¢
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) i prowadzono dializoterapig; w grupie pacjentow znalazto
sie 21 (46%) kobiet i 25 (54%) mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli immunizowani, z czego 41 (89%) —
wysokoimmunizowani (cPRA >80%), a 33 (72%) z nich miato cPRA >95%. U wszystkich pacjentow,
u ktorych przed leczeniem imlifidaza wynik proby krzyzowej byt dodatni, w ciggu 24 godzin
uzyskano wynik ujemny. W modelowaniu PKPD wykazano, ze po 2 godzinach od podania imlifidazy
w dawce 0,25 mg/kg mc. prawdopodobienstwo uzyskania ujemnej proby krzyzowej wystepuje u 96%
pacjentow, a po 6 godzinach — u co najmniej 99,5%. Wszyscy pacjenci zyli po uptywie 6 miesigcy, a
przezycie przeszczepionej nerki wynosito 93%. Czynnos$¢ nerki powrdcita do zakresu oczekiwanego
dla pacjentow po przeszczepieniu nerki, przy czym u 90% pacjentéw po uptywie 6 miesigcy
szacunkowy wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego (eGFR) wynosit >30 ml/min/1,73 m?.

W badaniu 03 oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ imlifidazy stosowanej w r6znych
schematach dawkowania u pacjentow z ESRD przed przeszczepieniem nerki. U 10 pacjentow
zastosowano pojedyncza dawke 0,25 (n =5) albo 0,5 (n = 5) mg/kg mc. imlifidazy i poddano
przeszczepowi. Przed leczeniem imlifidaza 7 pacjentéw miato dodatni wynik w kierunku DSA, a 6
pacjentow — dodatnig probe krzyzowa. Po zastosowaniu imlifidazy stezenie DSA zmniejszylo si¢ u
wszystkich 7 pacjentow, a wszystkie dodatnie wyniki proby krzyzowej ulegly konwersji do ujemnych.
U wszystkich 10 pacjentow przeszczepienie zakonczylo si¢ powodzeniem, a czynnos$¢ nerki byta
prawidlowa po uptywie 6 miesiecy. U 8 z 10 pacjentéow eGFR wynosit >30 mL/min/1,73 m?.
Pacjentom podawano leczenie immunosupresyjne, w tym kortykosteroidy, inhibitor kalcyneuryny,
mykofenolan mofetylu i IVIg. U 3 pacjentow w trakcie badania wystgpito AMR, ale w zadnym
przypadku nie doszto do utraty przeszczepu.

W badaniu 04 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy u pacjentow z wysokim
stopniem immunizacji przeciwko HLA. Do badania wigczono 17 pacjentéw i zastosowano leczenie
pojedyncza dawka wynoszaca 0,24 mg/kg mc. Przed leczeniem imlifidaza 15 (88%) pacjentéw miato
dodatni wynik w kierunku DSA, a 14 (82%) pacjentéw — dodatnig probe krzyzowa. U wszystkich
pacjentow stezenie DSA zostato zredukowane do warto$ci, ktore pozwalaja na przeprowadzenie
przeszczepienia — co wykonano u wszystkich pacjentow po kilku godzinach od podania imlifidazy. U
16 z 17 pacjentow czynno$¢ nerki po 6 miesigcach byta prawidlowa, a u 15 (94%) pacjentow eGFR
wynosit >30 ml/min/1,73 m?. U 2 pacjentow wystapito AMR, ale w zadnym przypadku nie doszto do
utraty przeszczepu. Pacjentom podawano leczenie immunosupresyjne, w tym kortykosteroidy,
inhibitor kalcyneuryny, mykofenolan mofetylu, alemtuzumab 1 IVIg.

W badaniu 06 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy w zakresie catkowitej
redukcji DSA i konwersji wyniku proby krzyzowej z dodatniego na ujemny u pacjentow
wysokoimmunizowanych, co powinno umozliwi¢ przeszczepienie. Wszyscy pacjenci wlaczeni do
badania byli umieszczeni na liscie oczekujacych na przeszczep nerki i przed wlaczeniem do badania
mieli dodatnig probe krzyzowa z dostepnym dawca (w tym 2 pacjentéw z potwierdzonym dodatnim
wynikiem proby krzyzowej CDC limfocytéw T). 18 pacjentdw przyjeto petng dawke

0,25 mg/kg me. imlifidazy, z czego 3 pacjentéw przyjeto 2 dawki w odstepie 12—13 godzin, co
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spowodowalo cigcie IgG 1 konwersje dodatniego wyniku proby krzyzowej do wyniku ujemnego u
wszystkich pacjentow. W ciagu 2 godzin konwersja wyniku proby krzyzowej nastapita u 57%
analizowanych pacjentow, a w ciggu 6 godzin — u 82%. U wszystkich pacjentow przeszczepienie
zakonczyto si¢ powodzeniem, a u 16 (89%) pacjentow czynnos¢ nerki byta prawidlowa po uptywie 6
miesiecy (w tym u 2 pacjentdw z potwierdzonym dodatnim wynikiem proby krzyzowej CDC
limfocytow T). U 15 (94%) pacjentow eGFR wynosit >30 mL/min/1,73 m?. Pacjentom podawano
leczenie immunosupresyjne, w tym kortykosteroidy, inhibitor kalcyneuryny, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab, IVIg i alemtuzumab lub konska globuling antytymocytarng. U 7 pacjentoéw wystapila
aktywna posta¢ AMR, a u jednego — postac skapoobjawowa, ale w zadnym przypadku nie doszto do
utraty przeszczepu.

Dhugoterminowa obserwacja 46 pacjentdw z przeszczepem w badaniach macierzystych (02, 03, 04 i
06) wykazata, ze po 5 latach od przeszczepienia catkowite przezycie przeszczepu (skorygowane o
zgon) wyniosto 85% (95% CI [70-93]), a przezycie pacjenta wyniosto 92% (95% CI [77-97]).

Po 5 latach od przeszczepienia u 25 (83,3%) z 30 pacjentéw z oceng eGFR wspotczynnik eGFR
wyniost >30 mL/min/1,73 m?,

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych imlifidaze przed przeszczepieniem nerki podano 3 pacjentom w wieku 65 lat
i starszym. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u tych pacjentéw byly spojne
z wynikami w catej populacji badania na podstawie oceny przezycia pacjenta i przeszczepu, czynnosci
nerki i ostrego odrzucenia.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan imlifidazy w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy, u ktoérych wykonuje si¢ przeszczep nerki
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne imlifidazy u 0s6b zdrowych i pacjentéw z ESRD byty
poréownywalne. Ekspozycja na imlifidaze rosta proporcjonalnie po podaniu pojedynczej dawki 0,12—
0,50 mg/kg me. w 15-minutowej infuzji.

Maksymalne stezenie (Cmax) imlifidazy obserwowano w momencie zakonczenia infuzji albo tuz po jej
zakonczeniu, a §rednia warto$¢ wynosita 5,8 (4,2—8,9) ug/mL po podaniu dawki 0,25 mg/kg mc.
Eliminacje¢ imlifidazy cechowalo wystgpowanie fazy poczatkowej dystrybucji, ze srednim okresem
pottrwania wynoszacym 1,8 (0,6-3,6) godziny, i fazy wolniejszej eliminacji, ze Srednim okresem
pottrwania wynoszacym 89 (60-238) godzin. Sredni klirens (CL) wyniost 1,8 (0,6-7,9) mL/h/kg, a
objetos¢ dystrybucji w fazie eliminacji (V,) wynosita 0,20 (0,06-0,55) 1/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan nieklinicznych nie ujawniaja zadnych konkretnych zagrozen dla ludzi, zgodnie z
badaniami toksycznosci dawki powtorzonej u krolikéw i psow oraz badaniem rozwoju zarodkowo-
ptodowego u krolikow. Ze wzgledu na szybkie powstawanie duzej liczby przeciwciat przeciwko
imlifidazie 1 zwigzane z tym dziatania toksyczne po wielokrotnym podaniu badanie ptodnosci i
wczesnego rozwoju zarodka nie byto wykonalne. W badaniach toksyczno$ci dawki powtdrzonej nie
zaobserwowano dziatan toksycznych na narzady rozrodcze, ale potencjalny wptyw imlifidazy na
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meskie i zenskie narzady rozrodcze nie zostal w pelni okres$lony. Nie prowadzono badan toksycznosci
przed- ani pourodzeniowej. Nie prowadzono badan genotoksycznosci, poniewaz substancja czynng
jest biatko i mato prawdopodobne jest, by oddziatywato ono bezposrednio z DNA lub innym
materialem chromosomowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Polisorbat 80

Trometamol

Disodu edetynian dwuwodny

Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

18 miesiecy

Po rekonstytucii

Roztwor po rekonstytucji nalezy od razu przenie$¢ z fiolki do worka infuzyjnego.

Po rozcienczeniu

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu po rekonstytucji i rozcienczeniu wynosi 24
godziny w temperaturze 2-8°C, w tym przez 4 godziny w temperaturze 25°C w ciggu 24-godzinnego
okresu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda rekonstytucji i rozcienczania nie wyklucza
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt powinien zosta¢ natychmiast uzyty.

Za warunki przechowywania gotowego produktu, ktory nie zostal niezwlocznie wykorzystany,
odpowiada uzytkownik. Roztwor produktu nalezy przechowywac chronigc przed $wiatlem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym kapslem i plastikowym
zdejmowanym krazkiem, zawiera 11 mg proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji.

Wielkos¢ opakowania to 1 fiolka albo 2 x 1 fiolka. Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja proszku

Do fiolki zawierajacej produkt leczniczy Idefirix wprowadzi¢ 1,2 mL jatlowej wody do wstrzykiwan,
zwracajac uwage, by strumien wody kierowac na szklane $cianki, a nie bezposrednio na proszek.

Delikatnie obraca¢ fiolke przez co najmniej 30 sekund, aby proszek catkowicie si¢ rozpuscit. Nie
wstrzgsac, aby ograniczy¢ prawdopodobienstwo powstawania piany. Tak uzyskany roztwor w fiolce
zawiera imlifidaze¢ w stezeniu 10 mg/mL. Mozliwe jest pobranie do 1,1 mL roztworu.

Roztwér po rekonstytucji powinien by¢ klarowny do lekko opalizujacego i bezbarwny lub lekko zotty.
Nie uzywac, jesli w roztworze widoczne sg czastki state lub jest on przebarwiony. Zaleca si¢ od razu

przenies¢ roztwor po rekonstytucji z fiolki do worka infuzyjnego.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Powoli wprowadzi¢ wtasciwa objetos¢ roztworu imlifidazy po rekonstytucji do worka infuzyjnego
zawierajacego 50 mL roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/mL (0,9%). Kilkukrotnie
odwroéci¢ worek infuzyjny, aby doktadnie wymieszaé¢ roztwor. Chroni¢ worek infuzyjny przed
$wiatlem przez caty czas. Nalezy zastosowac zestaw infuzyjny z jalowym, wbudowanym,
niepirogennym filtrem o niskim stopniu wigzania biatka (wielko$¢ porow 0,2 pm). Wigcej informacji
na temat podawania leku znajduje si¢ w punkcie 4.2.

Przed podaniem obejrze¢ roztwor do infuzji pod katem obecnosci czastek statych lub przebarwienia.
Nie uzywac roztworu, jesli wystepujg w nim czastki stale lub jest przebarwiony.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1471/001
EU/1/20/1471/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 sierpnia 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 lipca 2026 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A. WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcdw) biologicznej substancii czynnej (biologicznych substancii

czynnych)

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Wilno

Litwa

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcoOw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Wilno

Litwa

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym

mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na

europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post authorisation efficacy luty 2032 1.
study, PAES): w celu dalszego zbadania dlugoterminowego przezycia
przeszczepu u pacjentow, ktorym przeszczepiono nerkg po podaniu produktu
Idefirix. Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ prospektywne, 5-
letnie, obserwacyjne, przedluzone badanie kontrolne i przedstawi¢ jego wyniki.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny
wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu potwierdzenia dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa luty 2027 .
stosowania produktu leczniczego Idefirix u wysokoimmunizowanych dorostych
biorcow przeszczepu nerki z dodatnig proba krzyzowa z dostepnym zmartym
dawcg podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ kontrolowane, otwarte
badanie po dopuszczeniu do obrotu, testujace odsetek przezycia przeszczepu po
roku u pacjentdow po przeszczepieniu nerki z dodatnig probg krzyzowa ze
zmarlym dawcg i1 po desensytyzacji imlifidaza, a takze przedstawi¢ wyniki tego
badania.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Idefirix 11 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
imlifidaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 11 mg imlifidazy.
Po rekonstytucji 1 mL koncentratu zawiera 10 mg imlifidazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, polisorbat 80, trometamol, disodu edetynian dwuwodny i kwas chlorowodorowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka
2 fiolki

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed rekonstytucjg i zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(io
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hansa Biopharma AB
220 07 Lund, Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Idefirix 11 mg proszek do sporzgdzania koncentratu
imlifidaza
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

11 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Idefirix 11 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
imlifidaza

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Idefirix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Idefirix
3. Jak stosowac lek Idefirix

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Idefirix

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Idefirix i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Idefirix zawiera substancje czynng imlifidaze, ktora nalezy do grupy lekéw zwanych
immunosupresantami. Jest on podawany przed przeszczepieniem nerki, aby zapobiec jej odrzuceniu
przez uktad odpornosciowy biorcy (mechanizmy obronne organizmu).

Dziatanie leku Idefirix polega na rozbijaniu w organizmie pacjenta przeciwciat nazywanych
immunoglobulinami G (IgG), ktére uczestnicza w niszczeniu obcych albo szkodliwych substancji.

Imlifidaza to biatko pochodzace z bakterii o nazwie Streptococcus pyogenes.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Idefirix

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Idefirix

- jesli pacjent ma uczulenie na imlifidazg lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystegpuje cigzkie zakazenie,

- jesli pacjent choruje na zaburzenie krwi nazywane zakrzepowsg plamica matoptytkowa (TTP),
powodujace powstawanie w organizmie zakrzepow krwi w matych naczyniach krwiono$nych.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Reakcije zwiazane z infuzja

Lek Idefirix zawiera bialko i moze u niektorych os6b powodowac reakcje alergiczne. Pacjent otrzyma
leki zmniejszajace ryzyko ich wystapienia. W razie wystapienia jakichkolwiek objawow reakcji
alergicznej — takich jak ciezka wysypka, duszno$ci, uczucie gorgca, rumien — w trakcie podawania
infuzji (kroplowki) moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie infuzji. Po
ustapieniu lub ztagodzeniu objawow infuzje mozna kontynuowac.
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Zakazenia
IgG odgrywaja wazna role w ochronie organizmu przed zakazeniami, a poniewaz lek Idefirix
powoduje rozpad IgG, podane zostang antybiotyki zmniejszajace ryzyko zakazen.

Odrzucenie przeszczepu zalezne od przeciwciat (AMR)
Organizm zacznie wytwarza¢ nowe przeciwciata IgG, ktore mogg zaatakowaé przeszczepiong nerke.
Pacjent bedzie $cisle monitorowany przez lekarza i otrzyma leki zmniejszajace ryzyko odrzucenia.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac leku Idefirix dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Lek Idefirix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Lek Idefirix moze wplywac na dziatanie innych lekow
i moze by¢ konieczne dostosowanie ich dawek.

Poniewaz lek Idefirix powoduje rozpad IgG, niektore leki wywodzace si¢ z IgG moga nie dziata¢ w

przypadku ich jednoczesnego podania z lekiem Idefirix. Dotyczy to nastepujacych lekow:
bazyliksymab (stosowany do zapobiegania odrzuceniu przeszczepu nerki),

- rytuksymab (stosowany w leczeniu nowotwordw, takich jak chioniak nieziarniczy i przewlekla
biataczka limfocytowa, a takze chorob zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow),

- alemtuzumab (stosowany w leczeniu jednej z postaci stwardnienia rozsianego),

- adalimumab (stosowany w leczeniu choréb zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, tuszczyca, choroba Lesniowskiego-
Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego),

- denosumab (stosowany w leczeniu osteoporozy),

- belatacept (stosowany do zapobiegania odrzuceniu przeszczepu nerki),

- etanercept (stosowany w leczeniu chordb zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i
tuszczyca),

- krolicza globulina antytymocytarna (rATG, stosowana do zapobiegania odrzuceniu przeszczepu
nerki),

- dozylne preparaty immunoglobulin (IVIg, stosowane do zwigkszenia nieprawidtowo niskiego
stezenia immunoglobulin we krwi albo w leczeniu chorob zapalnych, takich jak zespot
Guillaina-Barrégo, choroba Kawasakiego i przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna).

Ciaza i karmienie piersia
Lek Idefirix nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.
Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza.

Nie wiadomo, czy lek Idefirix przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersia podczas leczenia tym
lekiem nie jest zalecane.

Lek Idefirix zawiera sod i polisorbat 80
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdym mL. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Poinformuj lekarza, jesli masz jakiekolwiek alergie.
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3. Jak stosowaé lek Idefirix

Lek Idefirix zostanie przepisany przez lekarza doswiadczonego w zakresie przeszczepiania nerek i jest
przeznaczony do stosowania w warunkach szpitalnych. Lek ten bedzie podawany w infuzji dozylnej
trwajacej okoto 15 minut.

Pracownik opieki medycznej obliczy wlasciwg dawke leku na podstawie masy ciala pacjenta. Lek
Idefirix zwykle podawany jest w pojedynczej dawce, ale lekarz moze zaleci¢ podanie drugiej dawki
przed wykonaniem przeszczepienia.

Informacje dla pracownikow opieki medycznej dotyczace obliczania dawki, przygotowania i
podawania leku Idefirix w infuzji zamieszczono na koncu tej ulotki.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Idefirix
Pacjent bedzie Scisle monitorowany w trakcie i po zakonczeniu infuzji. Pracownicy opieki medycznej
beda obserwowac pacjenta pod katem dziatan niepozadanych.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

- objawy zakazenia, takie jak goraczka, dreszcze, kaszel, ostabienie, ogolne zte samopoczucie
(bardzo czgste — moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb),

- objawy reakcji zwigzanej z infuzja, takie jak ciezka wysypka, dusznos$ci, uczucie goraca, rumien
(czeste — moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb),

- b6l migéni lub zmeczenie (objawy mialgii) (czgste — moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb).

Inne dzialania niepozadane obejmuja:

Czt;ste (moga wystapi¢ u 1 na 10 osob):
zakazenia: zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), zakazenia krwi (posocznica), zakazenie jamy
brzusznej, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie adenowirusem, zakazenie
parwowirusem, zakazenie uktadu moczowego, grypa, zakazenie rany, zakazenie rany
pozabiegowej, zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika,

- odrzucenie przeszczepu (przeciwciata IgG beda probowaly wywota¢ odrzucenie nerki pobranej
od dawcy, pacjent moze odczuwaé og6lny dyskomfort),

- wysokie albo niskie ci§nienie krwi (objawami niskiego ci$nienia krwi mogg by¢ zawroty glowy,
a objawami wysokiego ci$nienia krwi — bol gtowy),

- spadek liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢),

- zawroty glowy przy zmianie pozycji ciala, np. podczas wstawania,

- bol glowy,

- pekanie naczyn krwionosnych w oku,

- ostabiony wzrok,

- przyspieszenie akcji serca,

- b6l w miejscu podania infuzji,

- podwyzszone stezenie enzymow watrobowych (w badaniach krwi).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Idefirix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Lek Idefirix
przechowywany jest w aptece szpitalne;j.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2—8°C). Nie zamrazaé. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu po rekonstytucji i rozcienczeniu wynosi 24
godziny w temperaturze 2—-8°C, w tym przez 4 godziny w temperaturze 25°C w ciggu 24-godzinnego
okresu.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ wystegpowanie czastek statych lub przebarwienie po
rekonstytucji.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Idefirix

- Substancja czynng leku jest imlifidaza. Kazda fiolka zawiera 11 mg imlifidazy. Po rekonstytucji
1 mL koncentratu zawiera 10 mg imlifidazy.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, polisorbat 80, trometamol, disodu edetynian dwuwodny i kwas
chlorowodorowy (do regulacji pH). Patrz punkt 2 ,,Lek Idefirix zawiera sod i polisorbat 80”.

Jak wyglada lek Idefirix i co zawiera opakowanie

- Lek Idefirix jest dostarczany w szklanej fiolce zawierajacej proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu). Proszek ma postaé
biatego, liofilizowanego placka.

- Opakowanie zawiera 1 albo 2 fiolki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

Podmiot odpowiedzialny
Hansa Biopharma AB
P.O. Box 785

220 07 Lund

Szwecja

Wytworca

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Wilno

Litwa

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Zze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rekonstytucja proszku
Do fiolki zawierajacej produkt leczniczy Idefirix wprowadzi¢ 1,2 mL jatowej wody do wstrzykiwan,
zwracajac uwage, by strumien wody kierowac¢ na szklane $cianki, a nie bezposrednio na proszek.

Delikatnie obracac fiolke przez co najmniej 30 sekund, aby proszek catkowicie si¢ rozpuscit. Nie
wstrzgsaé, aby ograniczy¢ prawdopodobienstwo powstawania piany. Tak uzyskany roztwor w fiolce
zawiera imlifidaze 10 mg/mL. Mozliwe jest pobranie do 1,1 mL roztworu.

Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ klarowny do lekko opalizujacego i bezbarwny lub lekko zotty.
Nie uzywac, jesli w roztworze widoczne sg czastki stale lub jest on przebarwiony. Roztwor po
rekonstytucji zaleca si¢ od razu przenies¢ z fiolki do worka infuzyjnego.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Powoli wprowadzi¢ wtasciwa objetos¢ roztworu imlifidazy po rekonstytucji do worka infuzyjnego
zawierajgcego 50 mL roztworu chlorku sodu do infuzji o stgzeniu 9 mg/mL (0,9%). Kilkukrotnie
odwroci¢ worek infuzyjny, aby doktadnie wymiesza¢ roztwor. Chroni¢ worek infuzyjny przed
swiattem przez caly czas.

Przed podaniem wzrokowo sprawdzi¢ roztwor do infuzji pod katem obecnosci czastek statych lub
przebarwienia. Nie uzywac roztworu, jesli wystepuja w nim czastki state lub jest on przebarwiony.

Podanie

Cala, w peni rozcienczong infuzj¢ poda¢ w ciggu 15 minut za pomocg zestawu infuzyjnego i przez
jatowy, wbudowany, niepirogenny filtr infuzyjny o niskim stopniu wigzania biatka (wielko$¢ porow
0,2 pm). Po zakonczeniu infuzji przeptuka¢ lini¢ dozylng roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do
infuzji, co zapewni, ze pacjent otrzyma petng dawke leku. Nie przechowywac niezuzytego roztworu
do infuzji do jego p6zniejszego wykorzystania.
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