ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Idefirix 11 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine imlifidaza 11 mg produsa in celule de Escherichia coli prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine imlifidaza 10 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine polisorbat 80 0,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulberea este o pulbere liofilizata de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Idefirix este indicat pentru tratamentul de desensibilizare la pacienti adulti cu transplant renal, inalt
sensibilizati, care prezintd un rezultat pozitiv al testului de compatibilitate incrucisatd cu un donator
decedat disponibil. Utilizarea Idefirix trebuie rezervata pentru pacientii la care transplantul este putin
probabil sa poata fi efectuat in sistemul disponibil de alocare a rinichilor, inclusiv programele de
prioritizare pentru pacientii inalt sensibilizati.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris si supervizat de medici specialisti cu experienta in gestionarea
tratamentului imunosupresiv si a pacientilor cu transplant renal sensibilizati.

Imlifidaza este restrictionata doar la utilizarea in spitale.

Doze

Doza se bazeaza pe greutatea corporald a pacientului (kg). Doza recomandata este de 0,25 mg/kg,
administrata intr-o singura priza, de preferinta intr-un interval de 24 de ore Tnainte de transplant. O
doza este adecvatd pentru conversia compatibilitdtii incrucisate la majoritatea pacientilor, dar, daca

este necesar, se poate administra o a doua doza intr-un interval de 24 de ore de la prima doza.

Dupa tratamentul cu imlifidaza, este necesara confirmarea conversiei compatibilittii incrucisate de la
pozitiva la negativa inainte de transplant (vezi pct. 4.4).

2



Se recomanda premedicatia cu corticosteroizi si antihistaminice pentru reducerea riscului de reactii la
perfuzie, in conformitate cu practica centrului de transplant.

Deoarece infectiile cdilor respiratorii sunt cele mai frecvente infectii la pacientii cu
hipogamaglobulinemie, se recomanda ca la standardul de ingrijire sa fie addugate antibiotice orale
profilactice pentru patogenii cailor respiratorii, timp de 4 sdptamani (vezi pct. 4.4).

De asemenea, pacientilor tratati cu imlifidaza trebuie sa li se administreze agenti de inductie a
depletiei limfocitelor T ca standard de ingrijire, cu sau fard agenti de depletie a limfocitelor B (vezi
pct. 5.1), deoarece imlifidaza nu elimind necesitatea tratamentului imunosupresiv ca standard de
ingrijire.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Datele privind utilizarea la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate, insa nu existd dovezi care
sd sugereze ca ajustarea dozei este necesara la pacienti.

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea imlifidazei la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severd nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea imlifidazei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Idefirix este destinat utilizarii intravenoase numai dupa reconstituire si diluare.

Perfuzia complet diluata trebuie administrata in intregime intr-un interval de 15 minute si trebuie
administrata prin intermediul unui set de perfuzie cu un filtru incorporat steril, apirogen, cu afinitate
scdzutd pentru proteine (marimea porilor de 0,2 um). Dupad administrare, se recomanda spalarea liniei
intravenoase cu solutie de clorurd de sodiu 0,9 % (9 mg/ml) pentru perfuzie, pentru a asigura
administrarea in intregime a dozei. Nu pastrati pentru reutilizare solutia perfuzabila ramasa neutilizata.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Infectie grava curenta.

- Purpura trombotica trombocitopenicd (PTT). Pacientii cu aceasta afectiune hematologica pot
avea riscul de a dezvolta boala serului.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii asociate perfuziei

In urma administrarii imlifidazei in studii clinice, au fost raportate reactii asociate perfuziei (vezi

pct. 4.8). Daca apare o reactie alergica sau anafilactica grava, tratamentul cu imlifidaza trebuie
intrerupt imediat si se va initia tratamentul adecvat. Reactiile usoare sau moderate asociate perfuziei
care survin in timpul tratamentului cu imlifidaza pot fi gestionate prin intreruperea temporara a
perfuziei si/sau administrarea de medicamente, precum antihistaminice, antipiretice si corticosteroizi.
Perfuzia intrerupta poate fi reluatd dupa ameliorarea simptomelor.



Infectia si profilaxia infectiei

Pentru transplantul renal, infectiile curente grave de orice origine (bacteriene, virale sau fungice) sunt
considerate o contraindicatie, iar infectiile cronice, precum VHB sau HIV, trebuie sa fie controlate
terapeutic in mod adecvat. Se va lua in considerare reducerea temporara a IgG de catre imlifidaza.
Cele mai frecvente infectii la pacientii cu hipogamaglobulinemie sunt infectiile cdilor respiratorii. Prin
urmare, suplimentar fatd de profilaxia ca standard de Ingrijire in transplantul renal in general
(impotriva Preumocystis carinii, citomegalovirus si Candida orald), tuturor pacientilor trebuie sa li se
administreze si antibiotice orale profilactice impotriva patogenilor cailor respiratorii, timp de 4
saptdmani. Daca, din orice motiv, In cazul unui pacient nu se efectueaza transplantul dupa tratamentul
cu imlifidaza, antibioticele orale profilactice impotriva patogenilor céilor respiratorii vor fi totusi
administrate timp de 4 saptamani.

Utilizarea imlifidazei si a tratamentului de inductie a depletiei limfocitelor T, asociat sau nu cu
tratamente de depletie a limfocitelor B cu memorie, poate creste riscul de reactivare a vaccinurilor vii
neatenuate si/sau al tuberculozei latente.

Vaccinarile

Din cauza reducerii nivelurilor IgG in urma tratamentului cu imlifidaza, existd un risc de reducere
temporara a protectiei conferite de vaccinuri pe o perioada de cel mult 4 saptdmani dupa tratamentul

cu imlifidaza.

Rejet mediat de anticorpi (RMA)

RMA poate aparea ca o consecinta a relegérii anticorpilor specifici ai donatorului (DSA). Pacientii cu
niveluri foarte ridicate de DSA inainte de transplant au o probabilitate mai mare de a dezvolta RMA
timpuriu, care necesitd interventie. Majoritatea pacientilor din studiile clinice au prezentat relegarea
DSA cu un nivel maxim intre 7 si 21 de zile dupa tratamentul cu imlifidaza, iar RMA a apérut la
aproximativ 30 % din acesti pacienti. Toti pacientii cu RMA 1n studiile clinice au fost tratati cu succes
cu tratamentul standard de ingrijire. Reaparitia DSA si cresterea riscului de RMA la pacientii Tnalt
sensibilizati necesitd ca medicul s aiba o experienta anterioard in gestionarea pacientilor Inalt
sensibilizati, precum si resursele si disponibilitatea de a diagnostica si trata RMA acut conform
standardului de practicd clinica. Gestionarea pacientilor trebuie sd includd monitorizarea atenta a
nivelurilor de anticorpi anti-HLA (antigen leucocitar uman) si a nivelului creatininei din ser sau
plasma, precum si disponibilitatea de a efectua biopsii atunci cand se suspecteazd RMA.

Pacienti cu rezultat pozitiv la testul de compatibilitate Incrucisata pentru citotoxicitatea dependenta de
complement (CDC) a limfocitelor T

Experienta privind pacientii cu rezultat pozitiv la testul de compatibilitate Incrucisatd pentru
citotoxicitatea dependentd de complement (CDC) a limfocitelor T inainte de tratamentul cu imlifidaza
este foarte limitatd (vezi pct. 5.1).

Imunogenitate

Se anticipeaza ca influenta potentiald a anticorpilor anti-imlifidaza (anticorpi antimedicament, ADA)
asupra eficacitatii si sigurantei unei a doua doze de imlifidaza administrata in mai putin de 24 de ore
de la prima doza este neglijabild, deoarece producerea de ADA ca raspuns la prima doza nu incepe
inca s se dezvolte.

Confirmarea conversiei compatibilitatii incrucisate

Fiecare clinica trebuie sd urmeze protocolul sau standard pentru confirmarea conversiei
compatibilitatii Incrucisate din pozitiva in negativa. Daca se utilizeaza testul de compatibilitate
incrucisata pentru citotoxicitatea dependenta de complement (CDCXM), vor fi luate in considerare



urmatoarele necesitati, pentru a evita rezultatele fals pozitive dupa tratamentul cu imlifidaza: IgM
trebuie sd fie inactivata pentru a putea evalua in mod specific capacitatea citotoxica a [gG si utilizarea
unei etape anti-globulind umana (AHG) trebuie evitatd. Daca se utilizeaza, trebuie confirmat faptul ca
AHG este Indreptatd impotriva partii Fc si nu Impotriva partii Fab a [gG. Utilizarea AHG indreptata
impotriva partii Fab nu va permite citirea corectd a CDCXM la un pacient tratat cu imlifidaza.

Medicamente pe baza de anticorpi

Imlifidaza este o cistein-proteaza care determina clivarea IgG. Drept consecintd, medicamentele pe
baza de IgG pot fi inactivate dacd sunt administrate in asociere cu imlifidaza. Medicamentele pe baza
de anticorpi clivate de imlifidaza cuprind, In mod neexhaustiv, basiliximab, rituximab, alemtuzumab,
adalimumab, denosumab, belatacept, etanercept, globulina anti-timocite derivata din iepure (rATG) si
imunoglobulina intravenoasa (IVIg) (vezi pct. 4.5 pentru intervalele recomandate intre administrarea
imlifidazei si a medicamentelor pe baza de anticorpi).

IVIg poate contine anticorpi neutralizanti impotriva imlifidazei, care pot inactiva imlifidaza daca IVIg
este administrata inainte de imlifidaza (vezi pct. 4.5).

Informatii privind excipientii

Idefirix contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Idefirix contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Imlifidaza cliveaza IgG in mod specific; specificitatea speciei determind degradarea tuturor
subclaselor de IgG umana si de iepure. Drept consecinta, medicamentele pe baza de [gG umana sau de
iepure pot fi inactivate daca sunt administrate in asociere cu imlifidaza. Medicamentele pe baza de
anticorpi clivate de imlifidaza cuprind, In mod neexhaustiv, basiliximab, rituximab, alemtuzumab,
adalimumab, denosumab, belatacept, etanercept, rATG si [Vlg.

Imlifidaza nu degradeaza globulina anti-timocite ecvina si nu este necesara luarea In considerare a
unui interval intre doze. Eculizumabul nu este clivat de imlifidaza la nivelul de doza recomandat.

Tabelul1  Intervale intre doze recomandate pentru administrarea medicamentelor pe baza de
anticorpi dupa administrarea de imlifidaza

Medicament Interval intre doze recomandat dupa administrarea a
0,25 mg/kg imlifidaza

globulina anti-timocite ecvina, Nu este necesar niciun interval intre doze (poate fi

eculizumab administratd concomitent cu imlifidaza)

imunoglobulind intravenoasad (IVIg) 12 ore

alemtuzumab, adalimumab, 4 zile

basiliximab, denosumab, etanercept,

rituximab

globulind anti-timocite derivata din 1 saptaména

iepure (rATG), belatacept

De asemenea, [VIg poate contine anticorpi neutralizanti impotriva imlifidazei, care pot inactiva
imlifidaza daca IVIg este administrata inainte de imlifidaza. Timpul de injumatatire al [VIg

(3-4 saptamani) trebuie luat in considerare Tnainte de administrarea imlifidazei la pacientii tratati cu
IVIg. In studiile clinice, IVIg nu a fost administrata in intervalul de 4 saptimani dinaintea perfuziei cu
imlifidaza.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea imlifidazei la femei gravide sunt inexistente, deoarece sarcina
constituie o contraindicatie pentru transplantul renal.

Studiile la iepure nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte ale imlifidazei asupra

dezvoltarii embrionului/fatului (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Idefirix in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd imlifidaza se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarii
alaptati.

Alaptarea trebuie intrerupta inainte de expunerea la Idefirix.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii specifice privind fertilitatea si dezvoltarea postnatala (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse in studiile clinice au fost pneumonie (5,6 %) si septicemie (3,7 %).
Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii (16,7 %) [inclusiv pneumonie (5,6 %), infectie a
cailor urinare (5,6 %) si septicemie (3,7 %)], durere la locul perfuziei (3,7 %), reactii asociate perfuziei
(3,7 %), cresterea valorilor alanin aminotransferazei (3,7 %), cresterea valorilor aspartat
aminotransferazei (3,7 %), mialgie (3,7 %), cefalee (3,7 %) si eritem facial (3,7 %).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate in studii clinice (N = 54).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe conform MedDRA si
de categoria de frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 2 Reactii adverse

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe conform
MedDRA

Reactie adversa/
Frecventa

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Infectie bacteriana si virala

Infectie abdominala
Infectie cu adenovirus

Infectie la locul introducerii
cateterului

Infectie

Gripa

Infectie cu parvovirus
Pneumonie

Infectia postoperatorie a plagii
Septicemie

Infectie a cailor respiratorii
superioare

Infectie a cailor urinare
Infectia plagii

Tulburiri hematologice si
limfatice

Anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rejetul de transplant

Tulburari ale sistemului
nervos

Ameteala posturala
Cefalee

Tulburari oculare

Hemoragie sclerotica
Deficienta vizuala

Tulburari cardiace

Tahicardie sinusala

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala
Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Mialgie

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Senzatie de caldura
Durere la locul perfuziei

Investigatii diagnostice

Cresterea valorilor alanin
aminotransferazei (ALT)
Cresterea valorilor aspartat
aminotransferazei (AST)

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactii asociate perfuziei




Descrierea reactiilor adverse selectionate

Infectii

In studiile clinice, 16,7 % din pacienti au prezentat o infectie. Noua infectii au fost grave si evaluate ca
fiind asociate imlifidazei in studiile clinice, dintre care 5 au debutat in intervalul de 30 de zile dupa
tratamentul cu imlifidaza. Opt dintre cele 9 infectii grave asociate au avut o duratd mai micé de 30 de
zile. Incidenta si modelul (inclusiv agentul infectios) infectiilor grave sau severe nu au fost diferite de
cele observate la pacientii cu transplant renal in general (vezi pct. 4.4).

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei, inclusiv dispnee si eritem facial, au fost raportate la 5,6 % din pacienti,
una dintre acestea ducand la Intreruperea perfuziei cu imlifidaza si renuntarea la transplantul
pacientului. Cu exceptia unui eveniment de eruptie cutanata usoara, toate reactiile asociate perfuziei au
debutat in ziua perfuziei cu imlifidaza si au disparut Intr-un interval de 90 de minute (vezi pct. 4.4).

Mialgie
Mialgia a fost raportatd la 2 pacienti (3,7 %) in cadrul studiilor clinice. Unul dintre pacienti a prezentat

mialgie severd fara a se evidentia leziuni musculare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind administrarea unor doze mai mari decat cea recomandata. in caz de
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat cu atentie si i se va administra tratament simptomatic.

Nu exista un antidot specific, dar depletia IgG poate fi ameliorata prin administrarea [VIg.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA41.

Mecanism de actiune

Imlifidaza este o cistein-proteaza derivatd din enzima de degradare a imunoglobulinei G (IgG) din
Streptococcus pyogenes, care cliveaza lanturile grele ale tuturor subclaselor IgG umane, dar nu si ale
altor imunoglobuline. Clivajul IgG duce la eliminarea functiilor efectoare dependente de Fc, inclusiv
CDC si citotoxicitatea mediata celular dependenta de anticorpi (ADCC). Prin clivajul IgG, imlifidaza
reduce nivelul DSA, ceea ce face posibil transplantul.

Efecte farmacodinamice

Studiile clinice au demonstrat ca clivajul IgG s-a produs intr-un interval de cateva ore de la
administrarea a 0,25 mg/kg de imlifidaza. Nu a fost observata nicio crestere timpurie a IgG din plasma
din cauza IgG neclivate din compartimentul extravascular, indicand faptul ¢ imlifidaza nu cliveaza
numai IgG din plasma, ci IgG in general, inclusiv IgG extravasculara. Revenirea IgG endogene
debuteaza la 1-2 saptamani de la administrarea imlifidazei si continud 1n urmatoarele cateva
saptdmani.


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

Trebuie retinut cd metodele de turbidimetrie/nefelometrie, utilizate frecvent in spitale pentru
masurarea IgG totale, nu disting intre diferitele fragmente de IgG generate dupa tratamentul cu
imlifidaza si, prin urmare, nu pot fi utilizate pentru evaluarea efectului tratamentului.

Eficacitate si siguranta clinica

Trei studii deschise, cu un singur brat, cu durata de 6 luni, au evaluat schema de dozare, eficacitatea si
siguranta imlifidazei ca tratament pre-transplant pentru reducerea IgG specifice donatorilor si pentru a
permite candidatilor la transplant inalt sensibilizati sé fie eligibili pentru transplantul renal. 46 de
pacienti cu varste Intre 20 si 73 de ani au fost supusi transplantului, toti fiind diagnosticati cu boala
renald in stadiu terminal (BRST) si dializati, dintre care 21 de femei (46 %) si 25 de barbati (54 %).
Toti pacientii au fost sensibilizati, 41 (89 %) au fost inalt sensibilizati (cPRA > 80 %), dintre care

33 (72 %) au prezentat cPRA > 95 %. Toti pacientii cu rezultat pozitiv la testul de compatibilitate
incrucisata Tnaintea tratamentului cu imlifidaza au prezentat conversia la rezultatul negativ intr-un
interval de 24 de ore. Modelarea PKPD a demonstrat ca, dupa 2 ore de la administrarea de imlifidaza
0,25 mg/kg, rezultatul testului de compatibilitate incrucisata poate deveni negativ la 96% din pacienti,
iar dupa 6 ore cel putin 99,5 % din pacienti pot prezenta un rezultat negativ la testul de compatibilitate
incrucisata. Toti cei 46 de pacienti erau In viata dupd 6 luni, cu o supravietuire a grefei renale de 93 %.
Functia renald a fost restabilitd 1n intervalul preconizat pentru pacientii cu transplant renal, 90 % din
pacienti avand o ratd de filtrare glomerulara estimata (RFGe) >30 ml/minut/1,73 m? la 6 luni.

Studiul 3 a evaluat siguranta si eficacitatea imlifidazei in diferite scheme de dozare Tnainte de
transplantul renal la pacienti cu BRST. Pacientii au fost tratati cu o doza unicé de 0,25 (n=5) sau

0,5 (n=5) mg/kg de imlifidaza si supusi transplantului. Sapte pacienti au fost DSA-pozitivi, iar

6 pacienti au avut un rezultat pozitiv la testul de compatibilitate Incrucisatd inainte de tratamentul cu
imlifidaza. Nivelul DSA a fost redus la toti cei 7 pacienti, iar toate rezultatele pozitive privind
compatibilitatea incrucisata au fost convertite in rezultate negative dupa tratament. Toti cei 10 pacienti
au fost supusi transplantului cu succes si au avut un rinichi functional la 6 luni. Opt dintre cei

10 pacienti au prezentat RFGe >30 ml/minut/1,73 m?. Pacientilor li s-a administrat tratament
imunosupresiv, care a inclus corticosteroizi, inhibitor de calcineurind, micofenolat mofetil si [VIg.
Trei pacienti au prezentat RMA 1n timpul studiului, insd acest lucru nu a dus la pierderea grefei in
niciunul dintre cazuri.

Studiul 4 a evaluat eficacitatea si siguranta imlifidazei la pacientii Tnalt sensibilizati la HLA. A cuprins
17 pacienti care au fost tratati cu o doza unica de 0,24 mg/kg. 15 pacienti (88%) au fost DSA-pozitivi,
iar 14 pacienti (82 %) au avut un rezultat pozitiv la testul de compatibilitate incrucisata Tnainte de
tratamentul cu imlifidaza. Nivelul DSA a fost redus la niveluri acceptabile pentru transplant la toti
pacientii, iar transplantul a fost efectuat in cazul tuturor pacientilor intr-un interval de cateva ore de la
tratamentul cu imlifidaza. 16 dintre cei 17 pacienti au avut un rinichi functional la 6 luni, iar

15 pacienti (94 %)au prezentat RFGe >30 ml/minut/1,73 m?. Doi pacienti au prezentat RMA, insa
acest lucru nu a dus 1n niciunul dintre cazuri la pierderea grefei. Pacientilor li s-a administrat tratament
imunosupresiv, care a inclus corticosteroizi, inhibitor de calcineurina, micofenolat mofetil,
alemtuzumab si [VIg.

Studiul 6 a evaluat eficacitatea si siguranta imlifidazei pentru eliminarea DSA si convertirea unui
rezultat pozitiv la testul de compatibilitate Incrucisata intr-un rezultat negativ la pacientii inalt
sensibilizati, facand astfel posibil transplantul. Toti pacientii inclusi 1n studiu erau pe lista de asteptare
pentru transplant renal si au avut un rezultat pozitiv la testul de compatibilitate Tncrucisata cu
donatorul disponibil, inainte de includerea in studiu (inclusiv 2 pacienti cu rezultat confirmat pozitiv
pentru CDC a limfocitelor T la testul de compatibilitate incrucisatd). La 18 pacienti a fost administrata
doza integrala de imlifidaza 0,25 mg/kg, iar dintre acestia, 3 pacienti au fost tratati cu 2 doze la
interval de 12-13 ore, determinand clivajul IgG si conversia compatibilitatii Incrucisate de la pozitiva
incrucisate Intr-un interval de 2 ore, iar 82 % Intr-un interval de 6 ore. Toti pacientii au fost supusi
transplantului cu succes si 16 (89 %) au avut un rinichi functional la 6 luni (inclusiv cei 2 pacienti cu
rezultat confirmat pozitiv pentru CDC a limfocitelor T la testul de compatibilitate incrucisata).
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15 pacienti (94 %) au prezentat RFGe >30 ml/min/1,73 m2. Pacientilor li s-a administrat tratament
imunosupresiv, care a inclus corticosteroizi, inhibitor de calcineurind, micofenolat mofetil, rituximab,
IVIg si alemtuzumab sau globulina anti-timocite ecvina. Doi pacienti au prezentat RMA activ, iar un
alt pacient a prezentat RMA subclinic, nsa acest lucru nu a dus la pierderea grefei in niciunul dintre
cazuri.

Urmarirea pe termen lung a 46 de pacienti supusi transplantului din studiile preliminare (02, 03, 04 si
06) a aratat cd, la 5 ani de la transplant, supravietuirea globala a grefei (cenzurata la deces) a fost de
85% (11 95% [70-93]), iar supravietuirea pacientului a fost de 92% (If 95% [77-97]).

La 5 ani de la transplant, 25 (83,3%) din 30 de pacienti care au fost evaluati in ceea ce priveste RFGe
au avut o valoare RFGe >30 ml/min/1,73 m>.

Varstnici

In cazul a trei pacienti cu varsta de 65 de ani si peste a fost administrata imlifidaza inainte de
transplantul renal, in cadrul studiilor clinice. Rezultatele privind siguranta si eficacitatea la acesti
pacienti au fost in concordanta cu cele pentru populatia globala cuprinsa in studiu, evaluate in functie

de supravietuirea pacientului si a grefei, functia renala si rejetul acut.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu imlifidaza la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in transplantul
renal (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica imlifidazei a fost comparabild la subiectii sandtosi si pacientii cu BRST. Expunerea la
imlifidaza a crescut proportional dupd o perfuzie intravenoasa unica cu durata de 15 minute cu 0,12
pana la 0,50 mg/kg greutate corporala.

Concentratia maxima (Cmax) a imlifidazei a fost observata in timpul sau imediat dupa incheierea
perfuziei, cu o medie de 5,8 (4,2-8,9) pg/mL dupa o doza de 0,25 mg/kg. Eliminarea imlifidazei a fost
caracterizata printr-o faza initiala de distributie cu un timp de injumatatire mediu de 1,8 (0,6-3,6) ore si
o faza de eliminare mai lenta de 89 (60-238) de ore. Clearance-ul mediu (CL) a fost de

1,8 (0,6-7,9) ml/ora/kg, iar volumul de distributie (V) a fost de 0,20 (0,06-0,55) 1/kg 1n timpul fazei de
eliminare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate la iepure si cdine si un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala
la iepure. Din cauza dezvoltarii rapide si extensive a anticorpilor anti-imlifidaza si a toxicitatii asociate
dupa administrari repetate, un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie nu este
fezabil. Nu a fost constatata toxicitate asupra organelor de reproducere in studiile privind toxicitatea
dupa doze repetate, insa efectul potential al imlifidazei asupra organelor de reproducere masculine si
feminine nu a fost studiat in intregime. Nu au fost efectuate studii privind toxicitatea pre- sau
postnatald. Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea, deoarece substanta activa este o
proteina si este putin probabil sa interactioneze direct cu ADN-ul sau cu alt material cromozomial.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Polisorbat 80

Trometamol

Edetat disodic dihidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

18 luni

Dupa reconstituire

Solutia reconstituitd trebuie transferatd imediat din flacon in punga de perfuzie.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii dupa reconstituire si diluare a fost demonstrata pentru o
perioada de 24 ore, la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, aceasta perioada de 24 ore incluzand un interval
de 4 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de reconstituire si diluare elimina riscul de contaminare microbiana.

Daca nu se utilizeaza imediat, conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului. In timpul depozitarii, solutia trebuie protejatd de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire sau diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip I cu dop de cauciuc bromobutilic cu capsa de aluminiu si disc detasabil de
plastic, continand 11 mg de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Mairimea ambalajului: 1 flacon sau 2 x 1 flacon. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea pulberii

Introduceti 1,2 ml de apa sterild pentru preparate injectabile 1n flaconul Idefirix, procedand cu atentie
pentru a directiona apa cétre peretele de sticla si nu catre pulbere.

Rotiti usor flaconul cel putin 30 de secunde pentru a dizolva complet pulberea. Nu agitati, pentru a
reduce la minimum riscul de formare a spumei. Flaconul va contine acum imlifidaza 10 mg/ml, din
care se pot extrage pana la 1,1 ml de solutie.

Solutia reconstituitd trebuie s fie limpede pand la usor opalescenta si incolora sau usor galbena. Nu
utilizati daca exista particule 1n suspensie sau daca solutia prezinta o culoare anormald. Se recomanda

ca solutia reconstituita sa fie transferatd imediat din flacon in punga de perfuzie.

Prepararea solutiei perfuzabile

Introduceti lent cantitatea corectd de solutie de imlifidaza reconstituita intr-o punga de perfuzie care
contine 50 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml de (0,9 %). Intoarceti punga de
perfuzie de cateva ori, pentru a amesteca bine solutia. Punga de perfuzie trebuie protejata de lumina in
permanentd. Trebuie utilizat un set de perfuzie prevazut cu un filtru incorporat steril, apirogen, cu
afinitate scazuta pentru proteine (marimea porilor de 0,2 um). Pentru informatii suplimentare privind
administrarea, vezi pct. 4.2.

Inainte de utilizare, solutia perfuzabila trebuie inspectata vizual pentru a depista particulele in
suspensie si modificarea culorii. Daca prezinta particule in suspensie sau daca se observa modificarea
culorii, aruncati solutia.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hansa Biopharma AB

P.O. PO Box 785

220 07 Lund

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1471/001

EU/1/20/1471/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 august 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iulie 2024
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Vilnius

Lituania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Vilnius

Lituania

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI
. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
. Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): pentru a investiga suplimentar Februarie

supravietuirea pe termen lung a grefei la pacientii care au efectuat transplant 2032

renal dupa administrarea Idefirix. DAPP trebuie sa efectueze si sa trimita
rezultatele unui studiu observational de urmarire prospectiv extins pe o perioada
de 5 ani.

E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionatd si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pe termen lung a Idefirix la pacientii Februarie

adulti cu transplant renal 1nalt sensibilizati cu rezultat pozitiv la testul de 2027

compatibilitate incrucisatd cu un donor decedat disponibil, DAPP trebuie sa
efectueze si s trimita rezultatele unui studiu controlat, deschis, post-autorizare,
care sa investigheze rata de supravietuire a grefei la 1 an la pacientii cu transplant
renal cu rezultat pozitiv la testul de compatibilitate incrucisata cu un donor
decedat, dupa desensibilizarea cu imlifidaza.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Idefirix 11 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imlifidaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine imlifidaza 11 mg.
Dupa reconstituire, un ml de concentrat contine imlifidaza 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, polisorbat 80, trometamol, edetat disodic dihidrat si acid clorhidric.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon
2 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Tnainte de reconstituire si utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hansa Biopharma AB
220 07 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Idefirix 11 mg pulbere pentru concentrat
imlifidaza
v

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

11 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Idefirix 11 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imlifidaza

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Idefirix si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Idefirix
Cum sa utilizati Idefirix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Idefirix

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Idefirix si pentru ce se utilizeaza

Idefirix contine substanta activa imlifidaza, care face parte din clasa de medicamente numite
imunosupresoare. Acesta vi se administreaza Tnainte de transplantul renal pentru a impiedica sistemul
imunitar (sistemul de aparare al organismului) sa respinga rinichiul donat.

Idefirix actioneaza prin degradarea unui tip de anticorp din organism numit imunoglobulina G (IgG),
care este implicata 1n distrugerea substantelor ,,strdine” sau ddunatoare.

Imlifidaza este o proteind obtinuta dintr-o bacterie numita Streptococcus pyogenes.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Idefirix

Nu trebuie sa vi se administreze Idefirix

- dacad sunteti alergic la imlifidaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti o infectie severa.

- dacd aveti o afectiune a sangelui numita purpura trombotica trombocitopenica (PTT), care
determina formarea cheagurilor de sange in vasele de sange mici din intregul corp.

Atentionari si precautii

Reactii asociate perfuziei

Idefirix contine o proteina si poate provoca reactii alergice la unele persoane. Vi se vor administra
medicamente pentru a reduce riscul de reactii adverse. Daca aveti simptome ale unei reactii alergice,
precum eruptie cutanata severa, dificultati de respiratie, senzatie de caldura, inrosirea fetei in timpul
perfuziei (,,picurdrii in vena”), poate fi necesard incetinirea sau oprirea perfuziei. Perfuzia poate fi
continuatd dupa ce simptomele dispar sau se amelioreaza.
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Infectii
IgG este importanta pentru a va proteja Impotriva infectiilor si, deoarece Idefirix afecteaza IgG, vi se
vor administra antibiotice pentru a reduce riscul de infectii.

Rejet mediat de anticorpi (RMA)

Organismul dumneavoastra va produce anticorpi IgG noi, care pot ataca rinichiul transplantat. Medicul
dumneavoastra vd va monitoriza cu atentie si vi se vor administra medicamente pentru a reduce riscul
de respingere.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani deoarece nu a fost studiat
la aceasta grupa de varsta.

Idefirix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Idefirix poate afecta modul in care actioneaza anumite medicamente si poate fi necesar
ca doza acestora sa fie ajustata.

Deoarece Idefirix afecteaza IgG, medicamentele pe baza de IgG pot s nu aiba efect daca sunt

administrate in acelasi timp cu Idefirix. Acest lucru se aplica pentru urmatoarele medicamente:

- basiliximab (utilizat pentru a impiedica respingerea unui rinichi care a fost transplantat)

- rituximab (utilizat pentru a trata cancere, precum limfom non-Hodgkin si leucemie limfocitara
cronica, si boli inflamatorii, precum poliartritd reumatoida)

- alemtuzumab (utilizat pentru a trata o forma de scleroza multipla)

- adalimumab (utilizat pentru a trata boli inflamatorii, precum artritd reumatoida, spondilita
anchilozanta, psoriazis, boala Crohn si colita ulcerativa)

- denosumab (utilizat pentru a trata osteoporoza)

- belatacept (utilizat pentru a impiedica respingerea unui rinichi care a fost transplantat)

- etanercept (utilizat pentru a trata boli inflamatorii, precum artritd reumatoida, artritd psoriazica,
spondilitd anchilozanta si psoriazis)

- globulina anti-timocite derivata din iepure (rATG) (utilizata pentru a impiedica respingerea unui
rinichi care a fost transplantat)

- imunoglobulina intravenoasa (IVIg) (utilizatd pentru a creste concentratiile anormal de mici ale
imunoglobulinei din sange sau pentru a trata bolile inflamatorii, precum sindromul
Guillain-Barré, boala Kawasaki si polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica).

Sarcina si alaptarea

Idefirix nu este recomandat in timpul sarcinii.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca este posibil sa fiti
gravida.

Nu se stie daca Idefirix trece in laptele matern. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu
Idefirix.

Idefirix contine sodiu si polisorbat 80

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare ml. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Idefirix

Idefirix va fi prescris de un medic cu experienta in transplantul renal si este destinat utilizarii intr-un

spital. Medicamentul va fi administrat prin perfuzie in vena cu o durata de aproximativ 15 minute.

24



Un cadru medical va calcula doza adecvata pentru dumneavoastra in functie de greutatea corporala.
Idefirix este administrat in general in doza unicd, insa medicul dumneavoastra poate decide sa va
administreze o a doua doza Tnainte de transplant.

Informatiile pentru cadrele medicale cu privire la calcularea dozei, prepararea si perfuzia cu Idefirix
sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daca vi se administreaza mai mult Idefirix decat trebuie
In timpul si dupa administrarea perfuziei, veti fi monitorizat cu atentie. Cadrele medicale vor efectua
monitorizarea pentru a depista eventuale reactii adverse.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele reactii:

- Semne de infectie, precum febra, frisoane, tuse, senzatie de slabiciune sau stare generald de rau
(foarte frecvente — pot afecta mai mult de 1 persoana din 10).

- Semne ale unei reactii la perfuzie, precum eruptie pe piele severd, dificultéti de respiratie,
senzatie de caldura, inrosirea fetei (frecvente — pot afecta cel mult 1 persoand din 10).

- Dureri musculare sau oboseala (simptome de mialgie) (frecvente — pot afecta cel mult
1 persoana din 10).

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):

- Infectii: infectie pulmonara (pneumonie), infectii ale sangelui (septicemie), infectie abdominala,
infectie a cdilor respiratorii superioare, infectie cu adenovirus, infectie cu parvovirus, infectie a
cailor urinare, gripa, infectia plagii, infectie postoperatorie a plagii, infectie la locul de
introducere a cateterului

- Rejetul de transplant (anticorpii IgG vor incerca sa respinga rinichiul provenit de la donator si
este posibil sa simtiti un disconfort general)

- Tensiune arteriald mare sau mica (ameteala poate fi un simptom al tensiunii arteriale mici, iar
simptomele tensiunii arteriale mare pot fi durerile de cap)

- Numar mic de globule rosii (anemie)

- Ameteala la schimbarea pozitiei corpului, de ex. atunci cand va ridicati n picioare

- Dureri de cap

- Ruperea unui vas de sange la nivelul ochiului

- Scédderea vederii

- Batai rapide ale inimii

- Durere la locul perfuziei

- Cresterea nivelului enzimelor hepatice (observata la analizele de sange)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Idefirix

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. Idefirix este pastrat in farmacia de spital.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe eticheta si pe cutie dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii dupa reconstituire si diluare a fost demonstrata pentru o
perioada de 24 ore, la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, aceasta perioadad de 24 ore incluzand un interval
de 4 ore 1a 25 °C.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule In suspensie sau modificarea culorii dupa
reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Idefirix

- Substanta activa este imlifidaza. Fiecare flacon contine imlifidaza 11 mg. Dupa reconstituire, un
ml de concentrat contine imlifidaza 10 mg.

- Celelalte componente sunt manitol, polisorbat 80, trometamol, edetat disodic dihidrat si acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului). Vezi pct. 2 ,,Idefirix contine sodiu si polisorbat 80”.

Cum arata Idefirix si continutul ambalajului

- Idefirix este furnizat Intr-un flacon de sticla care contine pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat). Pulberea este o pulbere liofilizata de culoare
alba.

- Ambalajul contine 1 flacon sau 2 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Hansa Biopharma AB

P.O. Box 785

220 07 Lund

Suedia

Fabricantul

Biotechnologines farmacijos centras Biotechpharma UAB
Mokslininky g. 4

LT-08412 Vilnius

Lituania

Propharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 59

2316 ZL, Leiden

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in
Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Reconstituirea pulberii
Introduceti 1,2 ml de apa sterild pentru preparate injectabile in flaconul Idefirix, procedand cu atentie
pentru a directiona apa catre peretele de sticla si nu catre pulbere.

Rotiti usor flaconul cel putin 30 de secunde pentru a dizolva complet pulberea. Nu agitati, pentru a
reduce la minimum riscul de formare a spumei. Flaconul va contine acum imlifidaza 10 mg/ml, din
care se pot extrage pana la 1,1 ml de solutie.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pand la usor opalescentd si incolord sau usor galbena. Nu
utilizati daca exista particule in suspensie sau daca solutia are o culoare anormala. Se recomanda ca
solutia reconstituita sé fie transferata imediat din flacon in punga de perfuzie.

Prepararea solutiei perfuzabile

Introduceti incet cantitatea corecta de solutie de imlifidaza reconstituita intr-o punga de perfuzie care
contine 50 ml de solutie perfuzabila de 9 mg/ml de clorura de sodiu (0,9 %). Intoarceti punga de
perfuzie de cateva ori, pentru a amesteca bine solutia. Punga de perfuzie trebuie protejatd de lumina in
permanenta.

Inainte de utilizare, solutia perfuzabila trebuie inspectata vizual pentru a depista particulele in
suspensie si modificarea culorii. Daca prezinta particule in suspensie sau daca se observa modificarea
culorii, aruncati solutia.

Administrare

Perfuzia complet diluata trebuie administrata in intregime intr-un interval de 15 minute prin
intermediul unui set de perfuzie prevazut cu un filtru incorporat steril, apirogen, cu afinitate scazuta
pentru proteine (marimea porilor de 0,2 um). La incheierea perfuziei, clatirea liniei intravenoase cu
solutie perfuzabila de 9 mg/ml clorura de sodiu (0,9 %) va garanta ca pacientului i se administreaza
intreaga doza. Nu pastrati pentru reutilizare solutia perfuzabild rdmasa neutilizata.

27


https://www.ema.europa.eu/

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANȚII) SUBSTANȚEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA 
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	E. OBLIGAȚII SPECIFICE PENTRU ÎNDEPLINIREA MĂSURILOR POSTAUTORIZARE ÎN CAZUL AUTORIZĂRII PRIN APROBARE CONDIȚIONATĂ
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

