ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.
Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.
Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Un flacon contine aproximativ 1000 mg inhibitor al alfa; proteinazei umane*, dupa cum s-a determinat
prin capacitatea sa de a neutraliza elastaza neutrofilicd umana.

In urma reconstituirii cu 20 ml de solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

Continutul total de proteine este de aproximativ 1100 mg per flacon.

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Un flacon contine aproximativ 4000 mg inhibitor al alfa; proteinazei umane*, dupa cum s-a determinat
prin capacitatea sa de a neutraliza elastaza neutrofilicd umana.

In urma reconstituirii cu 76 ml de solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

Continutul total de proteine este de aproximativ 4400 mg per flacon.

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Un flacon contine aproximativ 5000 mg inhibitor al alfa; proteinazei umane*, dupa cum s-a determinat
prin capacitatea sa de a neutraliza elastaza neutrofilicd umana.

In urma reconstituirii cu 95 ml de solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

Continutul total de proteine este de aproximativ 5500 mg per flacon.

*Produs din plasma de la donatori umani.

Excipienti cu efect cunoscut:
Respreeza contine aproximativ sodiu 1,9 mg per ml de solutie reconstituitd (81 mmol/1).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba. Solventul este o solutie limpede si incolora.
Solutia reconstituitd are o osmolalitate aproximativa de 279 mOsmol/kg si un pH de 7,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Respreeza este indicatd in tratamentul de intretinere, pentru a incetini progresia emfizemului la adulti
cu deficit sever documentat de inhibitor al alfa; proteinazei (de exemplu genotipuri PiZZ, PiZ (null),
Pi (null, null ), PiSZ). Pacientii trebuie sa urmeze un tratament optim farmacologic si nonfarmacologic
si sa prezinte semne de boald pulmonara progresiva (de exemplu valoare predictiva scazuta a
volumului expirator fortat pe secundd (VEMS;)), afectarea capacitatii de mers pe jos sau cresterea
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numarului exacerbarilor), evaluate de catre un cadru medical cu experientd in tratamentul deficitului
de inhibitor al alfa; proteinazei.

4.2 Doze si mod de administrare

Primele perfuzii trebuie administrate sub supravegherea unui cadru medical cu experienta in
tratamentul deficitului sever de inhibitor al alfa; proteinazei. Perfuziile ulterioare pot fi administrate de
catre un insotitor sau de catre pacient (vezi pct. 4.4).

Doze
Doza recomandata de Respreeza este de 60 mg/kg de greutate corporala (gc) administratd o data pe
sdptamana.

Virstnici
Siguranta si eficacitatea Respreeza la pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani sau peste) nu au fost
stabilite in studii clinice specifice.

Pacientii cu insuficientd renald sau hepatica
Nu s-au efectuat investigatii speciale. La acesti pacienti nu poate fi recomandata o schema de dozare
alternativa.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Respreeza la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Respreeza trebuie administrat numai intravenos prin perfuzie dupa reconstituire.

Pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6 pentru instructiunile
privind reconstituirea) si administratd folosind un set de administrare intravenoasa furnizat impreuna
cu ambalajul de 4000 si 5000.

Solutia reconstituita trebuie perfuzata intravenos la o viteza de perfuzare de aproximativ

0,08 ml/kg/min. Aceasta viteza de perfuzare poate fi ajustatd in functie de tolerabilitatea pacientului.
Perfuzia la doza recomandata de 60 mg/kg va dura aproximativ 15 minute.

Un flacon de Respreeza este exclusiv de unica folosinta.

Pentru informatii detaliate privind administrarea solutiei reconstituite, vezi instructiunile de la sfarsitul
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
sipct. 4.4).
o Pacienti cu deficit de IgA cu anticorpi cunoscuti anti-IgA, din cauza riscului de reactii severe de

hipersensibilitate si anafilactice.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitatea

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, trebuie inregistrate Tn mod clar numele si
lotul produsului administrat.



Viteza de perfuzare recomandata, prezentata la pct. 4.2 trebuie sa fie respectata. La primele perfuzii,
starea clinica a pacientului, inclusiv semnele vitale, trebuie sa fie monitorizata indeaproape pe
parcursul perfuziei. In cazul aparitiei oricarei reactii care ar putea fi legata de administrarea Respreeza,
viteza de perfuzare trebuie scazuta sau administrarea trebuie opritd, dupd cum o cere starea clinicd a
pacientului. Dacad simptomele dispar imediat dupa oprire, perfuzia poate fi reluata la o vitezd mai
redusd, confortabila pentru pacient.

Hipersensibilitate
Pot sd apara reactii de hipersensibilitate, inclusiv la pacientii care au tolerat un tratament anterior cu
inhibitor al afla; proteinazei umane.

Respreeza poate contine urme de IgA. Pacientii cu deficit selectiv sau sever de IgA pot dezvolta
anticorpi impotriva IgA si, prin urmare, au un risc mai mare de a dezvolta reactii de hipersensibilitate
si anafilactice potential severe.

Reactiile suspectate de tip alergic sau anafilactic pot necesita intreruperea imediata a perfuziei, in
functie de natura si severitatea reactiei. In caz de soc, trebuie administrat tratamentul medical de
urgenta.

Tratamentul la domiciliu/auto-administrarea

Informatiile privind utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrarea
sunt limitate.

Riscurile potentiale asociate cu tratamentul la domiciliu/auto-administrarea sunt legate de manipularea
si administrarea medicamentului, precum si de tratamentul reactiilor adverse, in special al celor de
hipersensibilitate. Pacientii trebuie informati despre primele semne ale reactiilor de hipersensibilitate.

Decizia daca un pacient este potrivit pentru tratamentul la domiciliv/auto-administrare se ia de catre
medicul curant, care va asigura instruirea adecvata (de exemplu in ceea ce priveste reconstituirea,
utilizarea setului Mix2Vial®, asamblarea tuburilor intravenoase, tehnicile de perfuzare, pastrarea unui
jurnal de tratament, identificarea reactiilor adverse si masurile care trebuie avute in vedere in cazul n
care apar astfel de reactii), precum si verificarea utilizérii la intervale regulate.

Agenti transmisibili

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul dondrilor individuale si al rezervelor
de plasma pentru identificarea markerilor specifici de infectie si includerea in procesul tehnologic a
unor etape eficiente pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In ciuda acestor masuri, atunci cand
sunt administrate medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii
agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta se aplica, de asemenea, virusurilor
necunoscute sau celor nou-aparute, precum si altor agenti patogeni.

Masurile luate sunt considerate eficiente pentru virusurile incapsulate cum este virusul imuno-
deficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC), precum si pentru
virusurile neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A (VHA) si parvovirusul B19.

Vaccinarea adecvata (hepatita A si B), trebuie avuta in vedere la pacientii care primesc cu
regularitate/in mod repetat inhibitori ai proteinazei derivati din plasma umana.

Fumatul
Fumul de tutun este un factor important de risc pentru dezvoltarea si progresia emfizemului. Prin
urmare, se recomanda cu insistenta intreruperea fumatului si evitarea fumului de tutun din mediul
ambiant.

Continutul de sodiu
Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine aproximativ 37 mg (1,6 mmoli) sodiu per flacon de Respreeza de 1000 mg.

Aceasta este echivalentd cu 1,9% din cantitatea maxima de sodiu recomandata zilnic pentru un adult.




Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Acest medicament contine sodiu aproximativ 149 mg (6.5 mmoli) per flacon de Respreeza de 4000
mg. Aceasta este echivalentd cu 7.4% din cantitatea maxima de sodiu recomandata zilnic pentru un
adult.

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild

Acest medicament contine sodiu de aproximativ 186 mg (8,1 mmoli) per flacon de Respreeza de 5000
mg. Aceasta este echivalentd cu 9,3% din cantitatea maximéa de sodiu recomandata zilnica pentru un
adult.

Acest fapt trebuie avut in vedere pentru pacientii cu o dieta hiposodata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele Respreeza asupra functiei de reproducere, iar
siguranta utilizarii sale pe durata sarcinii la om nu a fost stabilita in studii clinice controlate. Deoarece
inhibitorul alfa; proteinazei este o proteind umana endogend, se considera putin probabil ca Respreeza
sd aiba un efect nociv asupra fatului atunci cand este administratd in dozele recomandate. Cu toate
acestea, Respreeza trebuie administratd cu precautie la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé Respreeza/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Excretia in lapte a

inhibitorului alfa; proteinazei umane nu a fost studiata la animale. Trebuie luatd decizia fie de a
continua/intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Respreeza, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu inhibitor al alfa; proteinazei
umane pentru femeie.

Fertilitatea

asupra fertilitatii la om nu au fost stabilite in studii clinice controlate. Deoarece inhibitorul alfa,
proteinazei umane este o proteind umand endogena, nu se anticipeaza reactii adverse asupra fertilitatii
atunci cand este administrat in dozele recomandate.

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

Poate apdrea senzatia de ameteala dupa administrarea Respreeza (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
Respreeza poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe durata tratamentului au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice. In cazurile cele mai
grave, reactiile alergice pot progresa pana la reactii anafilactice severe, chiar si atunci cand pacientul
nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile anterioare (vezi pct. 4.4).

Pentru informatii de siguranta cu privire la agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse (RA) colectate de la sase studii clinice la 221 de pacienti si experienta dupa punerea
pe piatd sunt prezentate in tabelul de mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO si nivel de termen preferat (TP)). Frecventa per pacient (bazata pe sase luni de expunere
in cadrul studiilor clinice) a fost evaluata in functie de urmatoarea conventie: frecvente (>1/100 si
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<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/ 1000) si foarte rare (<1/10000).
Frecventa RA 1n perioada de timp dupa punerea pe piata este consideratd numai ca fiind ,,necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile)*.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse (RA) in studiile clinice si experienta cu Respreeza dupi punerea pe

piata
Clasificare pe Frecventa RA
aparate,
sisteme si
organe
(ASQO)
Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare Cu frecventa
(>1/100 si (=>1/1000 si <1/100) (<1/10000) necunoscuta
<1/10)
Tulburéri Durere la
hematologice si nivelul
limfatice ganglionilor
limfatici
Tulburari ale Reactii de Reactii anafilactice
sistemului hipersensibilitate
imunitar (inclusiv tahicardie,
hipotensiune arteriala,
confuzie, sincopa,
scaderea consumului de
oxigen si edem
faringian)
Tulburéri ale Ameteala, | Parestezie Hipoestezie
sistemului cefalee
nervos
Tulburéri Tumefiere la
oculare nivelul ochilor
Tulburari Bufeuri
vasculare
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Greata Tumefierea
gastro- buzelor
intestinale
Afectiuni Urticarie, eruptii Hiperhidroza, prurit Tumefierea
cutanate si ale cutanate tranzitorii fetei
tesutului (inclusiv exfoliative si
subcutanat generalizate)
Tulburari Astenie, reactii la locul | Durere toracica,

generale si la
nivelul locului
de administrare

de perfuzare (inclusiv
hematom la locul de
perfuzare)

frisoane, pirexie

Conpii si adolescenti




Siguranta si eficacitatea Respreeza la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Virstnici
Siguranta si eficacitatea Respreeza la pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani sau peste) nu au fost
stabilite in studii clinice specifice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Consecintele supradozajului nu sunt cunoscute.
In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru aparitia reactiilor adverse si
trebuie sa fie disponibile masuri de sustinere, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, inhibitor de proteinaza, codul ATC: B02AB02

Inhibitorul alfa; proteinazei umane este o0 componentda normald a sangelui uman. Inhibitorul alfa,
proteinazei umane are o greutate moleculara de 51 kDa si apartine familiei de inhibitori de serin
proteaza.

Mecanismul de actiune

Inhibitorul alfa; proteinazei umane este considerat a fi antiproteaza primara la nivelul tractului
respirator inferior, unde inhiba elastaza neutrofilica (EN). Persoanele sdnatoase normale produc
suficient inhibitor al alfa; proteinazei pentru a controla EN produsa de neutrofile activate, fiind astfel
in masura sd prevind proteoliza necorespunzatoare a tesutului pulmonar sub actiunea EN. Afectiunile
care stimuleaza acumularea si activarea neutrofilelor la nivelul plamanilor, cum ar fi infectia
respiratorie si fumatul, vor creste la randul lor nivelul EN. Totusi, persoanele cu deficit de inhibitor
endogen al alfa; proteinazei nu sunt in masura sa mentind un mecanism adecvat de aparare
antiproteaza si manifestd o proteoliza mai rapida a peretilor alveolari, care debuteaza Tnainte de
dezvoltarea bronhopneumopatiei obstructive cronice evidente clinic in deceniul al treilea sau al
patrulea.

Efecte farmacodinamice
Administrarea Respreeza creste si mentine concentratiile din ser si din fluidul epitelial (ELF) ale
inhibitorului alfa; proteinazei, ducand la o incetinire a progresiei emfizemului.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile RAPID

Siguranta si eficacitatea Respreeza au fost evaluate Intr-un studiu (RAPID) randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, multicentric, urmat de un studiu de extensie in regim deschis cu durata de 2 ani
(studiu de extensie RAPID). Un total de 180 de subiecti cu deficit de inhibitor al afla; proteinazei
caracterizat printr-o valoare a concentratiei serice a inhibitorului afla; proteinazei < 11 uM (si anume <
50 mg/dl, dupa cum a fost determinata prin nefelometrie) si cu semne clinice de emfizem au fost
randomizati pentru a primi o doza saptimanala de 60 mg/kg, cu administrare intravenoasa, fie de
Respreeza (93 de subiecti), fie de placebo (87 de subiecti) pentru o perioada de pana la 24 de luni.
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Subiectii aveau varsta cuprinsa intre 31 si 67 de ani (varsta medie 54 de ani), valori initiale medii ale
inhibitorului alfa,; proteinazei de aproximativ 6,15 uM si densitatea pulmonara la CT ajustata la volum

de 47 g/l in cazul celor tratati cu Respreeza, respectiv de 50 g/l in cazul celor la care s-a administrat
placebo.

O sutd patruzeci de subiecti (76 subiecti tratati cu Respreeza si 64 subiecti la care s-a administrat
placebo 1n Studiul RAPID) au continuat in studiul de extensie RAPID si au fost tratati cu o doza
sdptamanald de Respreeza de 60 mg / kg greutate corporald, doza fiind administrata intravenos, pentru
o perioada de pana la 24 luni.

Studiile au investigat efectul Respreeza asupra progresiei emfizemului, evaluat prin declinul densitatii
pulmonare masurate, prin tomografie computerizata (CT).

Subiectii tratati cu Respreeza au demonstrat un model uniform de incetinire a declinului densitatii
pulmonare comparativ cu subiectii tratati cu placebo (vezi Figura 1). Rata anuala a declinului
densitatii pulmonare, masurata prin scanare CT la capacitatea pulmonara totala (CPT) pe parcursul a
2 ani a fost mai mica pentru Respreeza (-1,45 g/l) comparativ cu placebo (-2,19 g/l), reflectand o
reducere cu 34% (p = 0,017, unilateral).

Analiza studiului de extensie RAPID a demonstrat ca rata redusa a declinului densitétii pulmonare a
fost mentinutd pentru subiectii tratati in mod continuu cu Respreeza timp de 4 ani (vezi Figura 1).

Figura 1: Modificari in densitatea pulmonara (CPT) fata de valoarea initiala, in studiul
RAPID si studiile de extensie RAPID
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Dozele unice de 120 mg/kg au fost administrate la 137 de subiecti tratati cu Respreeza.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Respreeza la toate subgrupele de copii si adolescenti in bronhopneumopatia
obstructiva cronica (BPOC) datorata deficitului de inhibitor al alfa; proteinazei (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Au fost efectuate patru studii clinice cu Respreeza la 89 de subiecti (59 de barbati si 30 de femei)
pentru a evalua efectul Respreeza asupra concentratiei serice a inhibitorului afla; proteinazei. Varsta
subiectilor a fost cuprinsa intre 29 si 68 de ani (varsta medie 49 de ani). La selectie, concentratia serica
a inhibitorului alfa; proteinazei au fost intre 3,2 si 10,1 uM (medie de 5,6 uM).
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A fost realizat un studiu de farmacocinetica incrucisat, dublu-orb, randomizat, controlat activ, la

13 barbati si 5 femei cu deficit de inhibitor al alfa; proteinazei, cu varste cuprinse intre 36 si 66 de ani.
Nouad subiecti au primit o doza unica de 60 mg/kg de Respreeza urmata de un comparator, iar

9 subiecti au primit un comparator, urmat de o doza unica de 60 mg/kg de Respreeza, cu o perioada de
eliminare de 35 de zile intre doze. Au fost recoltate in total 13 probe de ser post-perfuzie la diferite
momente de timp pana la Ziua 21. Tabelul 1 prezinté rezultatele medii pentru parametri
farmacocinetici ai Respreeza.

Tabelul 1: Parametri farmacocinetici pentru inhibitorul alfa; proteinazei dupa o doza unica de

60 mg/kg de Respreeza
Parametru farmacocinetic Medie (deviatie standard)*
Aria de sub curba (ASCo-) 144(£27) uM x zi
Concentratia maxima (Cmax) 44,1 (£10,8) uM
Timp de injumatatire terminal (ti/2s 5,1 (£2,4) zile
Clearance-ul total 603 (+£129) ml/zi
Volumul de distributie la starea de echilibru 3.813)1

*n = 18 subiecti.

A fost realizaté o analiza farmacocinetica a populatiei pe baza datelor de la 90 de subiecti tratati cu
Respreeza din studiul RAPID. Estimarea populationald a mediei timpului de Injumatétire a fost de
6,8 zile. Concentratia medie la starea de echilibru, predictibila pe baza modelului, a fost de 21,8 uM
dupa o doza de 60 mg/kg gc/saptamana. Analiza farmacocinetica a populatiei nu a indicat existenta
unor efecte semnificative legate de varsta, sex, greutate sau valoare a concentratiilor serice ale
inhibitorului antigenic al alfa; proteinazei asupra clearance-ului Respreeza.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Intr-un studiu clinic dublu-orb, controlat, pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii biochimice a
Respreeza, un numar de 44 de subiecti au fost randomizati pentru a primi 60 mg/kg doza intravenoasa
de Respreeza, o data pe saptimana, timp de 24 saptamani. Valorile medii minimale serice la starea de
echilibru (sdptadmanile 7-11) ale inhibitorului alfa; proteinazei au fost mentinute peste nivelul de

11 uM. Valoarea medie (deviatia standard) minimala la starea de echilibru a inhibitorului alfa;
proteinazei pentru subiectii tratati cu Respreeza a fost de 17,7 uM (2,5).

Intr-un subgrup de subiecti inrolati in acest studiu (10 subiecti tratati cu Respreeza) a fost efectuat
lavajul bronhoalveolar. Masuratorile nivelului de inhibitor al alfa; proteinazei din fluidul epitelial au
indicat o crestere consistenta In urma tratamentului. Nivelurile din fluidul epitelial (ELF) ale
inhibitorului antigenic al alfa; proteinazei si inhibitorului alfa; proteinazei: complexele de EN au
crescut de la valoarea initiald. Nivelul elastazei libere in toate probele a fost incomensurabil scazut.
Dupa finalizarea studiului RAPID a fost efectuata o analiza a nivelurilor medii obtinute ale
inhibitorului alfa; proteinazei si ale declinului densitatii pulmonare. Aceastd analiza a aratat o relatie
liniara inversa intre nivelurile serice minime ale inhibitorului alfa; proteinazei si declinul anual al
densitatii pulmonare, masurata prin scanari CT, ajustata la volum, pentru subiectii care au primit

60 mg/kg de Respreeza in doza intravenoasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta Respreeza a fost evaluata in mai multe studii preclinice. Datele non-clinice nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor de farmacologie de siguranta si de toxicitate pe termen
scurt. Nu au fost efectuate studii privind toxicitatea la doze repetate cu o durata mai mare de 5 zile,
studii de toxicitate reproductiva si studii de carcinogenitate. Astfel de studii nu au fost considerate
semnificative din cauza productiei de anticorpi impotriva proteinei heterologe umane la animale.
Deoarece inhibitorul alfa; proteinazei umane este o proteina si o componenta fiziologica a sangelui
uman, nu sunt anticipate efecte cancerigene, genotoxice sau teratogene.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Manitol

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.
3 ani

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.
3 ani

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.
3 ani

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Cu toate
acestea, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 3 ore la temperatura
camerei (pana la 25 °C). A nu se congela solutia reconstituita.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru administrare

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Respreeza 1000 mg de pulbere intr-un flacon din sticla (tip I), inchis cu un dop din cauciuc (butilic)
si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

20 ml de apa pentru preparate injectabile intr-un flacon din sticla (tip I), inchis cu un dop din cauciuc
(butilic) si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Respreeza 4000 mg de pulbere intr-un flacon din sticla (tip I), inchis cu un dop din cauciuc (butilic)
si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

76 ml de apa pentru preparate injectabile intr-un flacon din sticla (tip I), inchis cu un dop din cauciuc
(butilic) si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Respreeza 5000 mg de pulbere intr-un flacon din sticla (tip I), inchis cu un dop din cauciuc (butilic)
si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.

95 ml de apa pentru preparate injectabile Intr-un flacon din sticla (tip I), Inchis cu un dop din cauciuc
(butilic) si avand un sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil din plastic.
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Prezentare
Fiecare cutie contine:

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild
Un flacon cu pulbere de unicé folosinta

Un flacon cu solvent cu 20 ml apa pentru preparate injectabile
Un set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire.

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild
Un flacon cu pulbere de unicé folosinta

Un flacon cu solvent cu 76 ml apa pentru preparate injectabile
Un set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire.
Set de administrare (cutie interioard)

Un set pentru perfuzie IV

O branula tip fluture

Trei tampoane cu alcool

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild
Un flacon cu pulbere de unicé folosinta

Un flacon cu solvent cu 95 ml apa pentru preparate injectabile
Un set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire.
Set de administrare (cutie interioard)

Un set pentru perfuzie IV

O branula tip fluture

Trei tampoane cu alcool

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

e Reconstituirea trebuie facutd conform instructiunilor de mai jos.

e Medicamentul trebuie reconstituit, administrat si manipulat cu precautie, folosind o tehnica
aseptica pentru a mentine sterilitatea medicamentului.

e Nu utilizati auxiliarele sterile prevazute pentru reconstituire si administrare, daca pachetul este
deschis sau daca acestea sunt deteriorate.

e Pulberea trebuie reconstituitd cu solvent ( apa pentru preparate injectabile).

e Reconstituirea totala a pulberii trebuie obtinuta in timp de 5 minute (concentratia de 1000 mg)
sau 10 minute (concentratiile de 4000 mg si 5000 mg).
Inspectati solutia reconstituita pentru particule si decolorare inainte de administrare.

e Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab géalbuie si sd nu contina
particule vizibile.

Urmati pasii de mai jos pentru prepararea si reconstituirea Respreeza:

1. Asigurati-va cé flaconul Respreeza si flaconul cu apa pentru preparate injectabile sunt la
temperatura camerei (pana la 25°C)

2. Indepartati capacele detasabile din plastic de la flaconul cu api pentru preparate injectabile.

3. Stergeti dopul din cauciuc al flaconului cu apa pentru preparate injectabile cu un antiseptic
precum un tampon cu alcool si lasati-1 sd se usuce.
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4. Deschideti setul Mix2Vial® prin indepartarea capacului. (Figura 1).

Nu scoateti setul Mix2Vial din blister. ~—_ %
fl !l
Figure 1
5. Asezati flaconul cu apa pentru preparate injectabile pe o suprafata o
netedd, curati si tineti flaconul ferm. Luati setul Mix2Vial impreuni cu ) i}

blisterul si strapungeti vertical flaconul cu apa pentru preparate
injectabile cu varful albastru al setului Mix2Vial. (Figura 2).

6. Inlaturati cu grija blisterul de la setul Mix2Vial, tinindu-1 de margine si
tragand vertical, in sus. Asigurati-va ca trageti numai blisterul, nu si setul
Mix2Vial. (Figura 3).

Figure 3

7. Indepirtati capacul detasabil din plastic de la flaconul Respreeza.

8. Stergeti dopul din cauciuc al flaconului Respreeza cu unantiseptic precum un tampon cu alcool si

lasati-1 sa se usuce.

9. Asezati flaconul Respreeza pe o suprafati neteda si ferma. Intoarceti
flaconul cu apa pentru preparate injectabile impreuna cu setul Mix2Vial
atasat si perforati vertical flaconul Respreeza cu varful clar al setului de
transfer cu filtru (Figura 4). Apa pentru preparate injectabile va curge
automat in flaconul Respreeza.

NOTA: Asigurati-vi ci toati apa a fost transferata in flaconul Respreeza.

10. Urmati pasii de mai jos pentru a elimina intregul set Mix2Vial din
flaconul Respreeza:

e Apucati ferm cu o mana flaconul Respreeza, agsa cum aratd in Figura
5.

e Apucati ferm cu cealaltd mana flaconul cu apd pentru preparate
injectabile si partea albastra a setului Mix2Vial.

e Inclinati intregul set Mix2Vial pani cand acesta se deconecteaza de
la flaconul Respreeza (Figura 5).

Aruncati flaconul de apa pentru preparate injectabile cu Intregul set
Mix2Vial.
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11. Rotiti usor flaconul Respreeza pana cand pulberea se dizolva
complet.(Figura 6). NU IL AGITATI. Aveti grija sa nu atingeti dopul =
flaconului din cauciuc.

-

Figure 6

12. Inspectati vizual solutia reconstituita. Solutia trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab
opalescenta deschis si sa nu contind particule vizibile. Nu utilizati solutii care sunt decolorate, tulburi
sau contin particule.

13. Deoarece va fi necesar mai mult de 1 flacon de Respreeza pentru a obtine doza necesara, repetati
instructiunile de mai sus, de la 1 pana la 12, folosind un pachet suplimentar care contine un set
Mix2Vial neutilizat.

Utilizati separat, un set Mix2Vial nefolosit si un flacon cu apa pentru preparate injectabile
pentru fiecare flacon Respreeza.

14. Solutiile reconstituite pot fi administrate secvential direct din flacon sau solutiile reconstituite pot fi
transferate alternativ Intr-un recipient de perfuzare (de exemplu, punga goala sau flacon de sticld; [nu
este furnizat] printr-un set de transfer cu tuburi intravenoase disponibil in comert [nu este furnizat])
inainte de administrare. Folositi o tehnicé aseptica pentru a transfera solutia reconstituitd Intr-un
recipient de perfuzare.

Administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata cu ajutorul unui set pentru perfuzie IV

1. Asigurati-va cé capacul de aerisire si clema cu role a setului pentru perfuzie IV sunt inchise.
Strapungeti VERTICAL flaconul Respreeza cu varful setului perfuzabil IV in timp ce rasuciti
usor setul perfuzabil IV sau conectati-1 la un recipient de perfuzie.

2. Ridicati flaconul de Respreeza/recipientul de perfuzie sau agéitati-1 de un suport pentru perfuzie.

3. Pregatiti camera de picurare prin strangerea acesteia pana cand solutia Respreeza a umplut
camera aproximativ la jumatatea.

4. Deschideti capacul de aerisire al setului pentru perfuzie I'V.

5. Deschideti usor clema cu role a setului pentru perfuzie [V si lasati solutia de Respreeza sa curga
pana cand ajunge la capatul tubului fara bule de aer.

6. Inchideti clema cu role.

7. Dezinfectati locul de injectare cu un antiseptic precum un tampon cu alcool inainte de a
introduce cu atentie acul in vend. Asigurati-va cd nu mai raméne aer in tubul branulei tip fluture.

8. Conectati capatul setului pentru perfuzabie IV la branula tip fluture si deschideti din nou clema
curole.

9. Perfuzati solutia reconstituitd in vena. Solutia trebuie perfuzata la o vitezd de perfuzare de
aproximativ 0,08 ml per kg corp pe minut, in functie de raspunsul dumneavoastra si cat de
confortabil va simtiti. Doza recomandatd de 60 mg per kg corp va dura aproximativ 15 minute.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1006/001

EU/1/15/1006/002

EU/1/15/1006/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 August 2015

Data ultimei reinnoiri: 23 Aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
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
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

CSL Behring LLC

Route 50 North 1201 N. Kinzie
Bradley, IL 60915

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

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

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor 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 publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e Planul de Management al Riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
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informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

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

Descriere Data de finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): A fost convenit un studiu de Raportul final al
eficacitate post-autorizare randomizat, pe termen lung, pentru a investiga studiului clinic va fi
relatia cu doza, pentru a vedea daca valorile mai mari ale concentratiei IAF depus pana la 31
obtinute in sdnge ar putea influenta rata declinului densitatii pulmonare si martie 2034

dacad acest lucru ar sustine o doza marita, de 120 mg/kg. DAPP trebuie sa

efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu de eficacitate randomizat, pe

termen lung, realizat in conformitate cu un protocol convenit.
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ANEXA III

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

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 1000 mg
Dupa reconstituire cu 20 ml solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere de unica folosinta
1 flacon cu solvent cu 20 ml apa pentru preparate injectabile
1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Respreeza 1000 mg

‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA - DATE DE CITIT

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
FLACON CU PULBERE
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 1000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 1000 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila

1000 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.
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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

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Respreeza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/001
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13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 4000 mg
Dupa reconstituire cu 76 ml solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere de unica folosinta

1 flacon cu solvent cu 76 ml apa pentru preparate injectabile
1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire
Set de administrare (cutie interioard)

1 set pentru perfuzie IV

O branula tip fluture

3 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Respreeza 4000 mg

‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA — DATE DE CITIT

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 4000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 4000 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila

4000 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.

28



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

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Respreeza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

76 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/002
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13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 5000 mg
Dupa reconstituire cu 95 ml solvent, solutia contine aproximativ 50 mg/ml inhibitor al alfa,
proteinazei umane.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere de unica folosinta

1 flacon cu solvent cu 95 ml apa pentru preparate injectabile
1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire
Set de administrare (cutie interioard)

1 set pentru perfuzie IV

O branula tip fluture

3 tampoane cu alcool

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Respreeza 5000 mg

‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA - DATE DE CITIT

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Respreeza 5000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Inhibitorul afla; proteinazei umane

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Inhibitorul afla; proteinazei umane 5000 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila

5000 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa.

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

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.
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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

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Respreeza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

95 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1006/003

36



13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutia setului de administrare (cutie interioara)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Set de administrare

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |
| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

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

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

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

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 ‘

CSL Behring GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Inhibitorul afla; proteinazei umane

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-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

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

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Respreeza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Respreeza
Cum sa utilizati Respreeza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Respreeza

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Respreeza si pentru ce se utilizeaza
Ce este Respreeza

Acest medicament congine substanta activa inhibitorul alfa; proteinazei umane, care este o componenta
normala a sangelui §i care se gaseste in plamani. Acolo, functia sa principala este de a proteja tesutul
plaménilor prin limitarea actiunii unei anumite enzime numite neutrofil elastaza). Neutrofil elastaza
poate provoca leziuni dacd actiunea sa nu este controlata (de exemplu in cazul in care aveti un deficit
de inhibitor al alfa; proteinazei).

Pentru ce se utilizeaza Respreeza

Acest medicament este utilizat la adulti cu deficit cunoscut sever de inhibitor al alfa; proteinazei (o
afectiune ereditard numita si deficit de alfa; antitripsind) care au dezvoltat o afectiune la plamani
numitd emfizem.

Emfizemul se dezvolta cand deficitul de inhibitor al alfa; proteinazei are ca rezultat o afectiune in care
neutrofil elastaza nu este controlatd adecvat, provocand leziuni la nivelul saculetilor de aer din
plamani, prin care oxigenul trece in organism. Din cauza acestor leziuni, plamanii nu functioneaza
corect.

Utilizarea cu regularitate a acestui medicament creste concentratiile din sange si de la nivelul
plamanilor ale inhibitorului afla; proteinazei, incetinind astfel progresia emfizemului.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Respreeza
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Nu luati Respreeza

J daca sunteti alergic la inhibitorul alfa; proteinazei umane sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o dacad s-a constatat ¢ aveti un deficit de anumite proteine din sdnge numite imunoglobuline de

tip A (IgA) si ati dezvoltat anticorpi impotriva lor.
Atentionari si precautii
=  Inainte sa utilizati Respreeza, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Informatii despre reactii alergice: cand poate fi necesara reducerea vitezei de perfuzare sau oprirea

perfuziei?

Ati putea fi alergic la inhibitorul alfa; proteinazei umane chiar dacé ati primit in prealabil inhibitori ai

alfa; proteinazei umane si i-ati tolerat bine. In unele cazuri pot s apara reactii alergice severe.

Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la semnele reactiilor alergice (de exemplu frisoane,

inrosirea fetei, batai accelerate ale inimii, scadderea tensiunii arteriale, stare de confuzie, eruptie

trecatoare pe piele, urticarie, mancarime, dificultati de respiratie sau la inghitire, precum si umflarea

mainilor, fetei sau gurii dumneavoastrd) (vezi de asemenea pct. 4).

=  Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati astfel de
reactii in timpul perfuziei cu acest medicament. In functie de natura si severitatea reactiei,
medicul dumneavoastra ar putea decide reducerea vitezei de perfuzare sau oprirea completa a
perfuziei si inceperea unui tratament adecvat.

=>1n caz de auto-administrare/tratament la domiciliu, opriti imediat perfuzia si contactati medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.

Informatii despre sigurantd referitoare la infectii

Respreeza este produsa din plasma sanguina umana (aceasta este partea lichida a sangelui, din care au
fost indepartate celulele sanguine).

Deoarece sangele poate transmite infectii, cind medicamentele sunt produse din sange sau plasma
umana, sunt adoptate anumite masuri pentru a preveni prezenta acestora In medicament si transmiterea
lor la pacienti. Acestea includ:

o selectarea atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura excluderea celor cu risc de
infectie,

o testarea fiecarei probe de sange si plasma donatd, pentru a incerca evitarea utilizarii de material
cu semne de virus/infectii,

. includerea unor etape in prelucrarea sangelui sau plasmei, care pot inactiva sau elimina
virusurile.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile cum sunt virusul imuno-deficientei umane
(HIV), virusul hepatitei A, virusul hepatitei B, virusul hepatitei C si parvovirusul B19.

Totusi, In ciuda acestor masuri, atunci cand sunt administrate medicamente preparate din sange sau
plasma umana, posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Acest
lucru se aplicd, de asemenea, oricaror virusi necunoscuti sau in curs de dezvoltare sau altor tipuri de
infectii.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati in considerare vaccinarea Tmpotriva hepatitei A si

B daca vi se administreaza cu regularitate/repetat inhibitori de proteinaza pe baza de plasma umana.

=  Serecomanda cu insistentd ca de fiecare data cand primiti o doza de Respreeza, sa fie
inregistrate numele si numarul de lot al medicamentului, in scopul de a mentine o evidentd a

seriilor utilizate.

Fumatul
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Deoarece fumul de tutun este un factor de risc important pentru dezvoltarea si progresia emfizemului,
vi se recomanda cu insistentd sa renuntati la fumat si sa evitati fumatul pasiv.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Respreeza impreuni cu alte medicamente

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

=  Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Deoarece inhibitorul alfa; proteinazei este o componenta normala a sangelui uman, nu se anticipeaza
ca doza recomandata pentru acest medicament sa fie nociva pentru fat. Totusi, dat fiind ca nu exista
informatii disponibile privind siguranta utilizarii Respreeza in timpul sarcinii, daca sunteti gravida,
acest medicament trebuie sa va fie administrat cu prudenta.

Nu se cunoaste dacé Respreeza trece in laptele matern uman. Daca alaptati, medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra riscurile si beneficiile tratamentului cu acest medicament.

componentd normala a sangelui uman, nu se anticipeaza reactii adverse asupra fertilitatii daca utilizati
Respreeza la doza recomandata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot aparea ameteli dupa administrarea acestui medicament. Daca aveti ameteli, nu conduceti vehicule
sau nu folositi utilaje decat dupa ce senzatia de ameteala dispare (vezi pct. 4).

Respreeza contine sodiu

Acest medicament contine aproximativ 37 mg sodiu per flaconul de Respreeza de 1000 mg, 149 mg
sodiu per flaconul de Respreeza de 4000 mg si 186 mg sodiu per flaconul Respreeza de 5000 mg,
echivalent cu 1,9%, 7,4% si, respectiv, 9,3%, din cantitatea maxima de sodiu recomandata zilnic de
OMS care este de 2 g sodiu pentru un adult. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va tine
cont de acest lucru dacd urmati un regim alimentar hiposodat.

3. Cum sa utilizati Respreeza

Dupa reconstituire, Respreeza este administrata prin perfuzie intr-o vena. Un profesionist din
domeniul sanatatii cu experienta in tratamentul deficitului de inhibitor al alfa; proteinazei va
supraveghea primele perfuzii.

Tratamentul la domiciliu/Auto-administrarea

Dupa primele perfuzii, dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste puteti administra de asemenea

Respreeza, dar numai dupa ce ati primit o instruire adecvata. Daca medicul dumneavoastra decide ca

sunteti potrivit pentru un astfel de tratament la domiciliv/auto-administrare, va va instrui:

. cum sa preparati si administrati acest medicament (vezi instructiunile ilustrate de la finalul
acestui prospect in ,,Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacientii
potriviti pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrare)

o cum sd pastrati medicamentul steril (tehnici de perfuzare aseptice)
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. cum sa tineti un jurnal de tratament

. cum s identificati reactiile adverse, inclusiv semne ale reactiilor alergice, si masurile care
trebuie luate in cazul aparitiei unor astfel de reactii (vezi, de asemenea, pct. 2 si pct. 4)

Medicul dumneavoastra sau asistenta dumneavoastra medicald va examina periodic tehnica

dumneavoastra/a Ingrijitorului dumneavoastra de perfuzare, pentru a asigura o manipulare adecvata

continua.

Doza

Doza de Respreeza care va este data depinde de greutatea dumneavoastra corporald. Doza
recomandata este de 60 mg pe kg corp si trebuie administrata o data pe saptamana. Solutia de
perfuzare este administratd in mod normal intr-un interval de 15 minute (aproximativ 0,08 ml de
solutie pe kg corp pe minut). Medicul dumneavoastra va stabili viteza de perfuzare corespunzatoare
pentru dumneavoastra, avand in vedere greutatea dumneavoastra si cat de bine tolerati perfuzia.

Daca utilizati mai mult Respreeza decat trebuie

Consecintele supradozajului nu sunt cunoscute.

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca credeti ca ati utilizat mai mult
Respreeza decat trebuie. El sau ea va lua masurile corespunzatoare.

Daca uitati sa utilizati Respreeza

=  Administrati imediat urmatoarea doza si continuati la intervale regulate, conform indicatiilor
medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale.

=  Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Daca incetati sa luati Respreeza

=  Nuincetati utilizarea acestui medicament fard a va consulta cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicald. Daca tratamentul cu Respreeza este oprit, starea dumneavoastra se poate
agrava.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Aceste reactii adverse pot sa apara chiar daca ati primit in trecut inhibitori ai afla,
proteinazei umane si i-ati tolerat bine.

Unele reactii adverse pot fi grave:

Mai putin rar au fost observate reactii alergice (pot si afecteze pana la 1 din 100000 de persoane). In

cazuri foarte rare (pot sa afecteze pana la 1 din 10000 de persoane), ele pot progresa pana la reactii

alergice severe, chiar si atunci cand nu ati prezentat semne de alergie la perfuziile anterioare.

=  Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau profesionistului din domeniul sanatatii daca
observati orice semne de reactii alergice (de exemplu frisoane, inrosirea fetei, batai accelerate
ale inimii, scaderea tensiunii arteriale, stare de confuzie, eruptii pe piele trecatoare, urticarie,
mancarimi, dificultati de respiratie sau la inghitire, precum si umflarea mainilor, a fetei sau a
gurii dumneavoastri) in timpul administrarii de Respreeza. In functie de natura si severitatea
reactiei, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala ar putea decide reducerea vitezei de
administrare sau oprirea completd a administrarii si acordarea unui tratament adecvat pentru
reactie. In caz de auto-administrare/tratament la domiciliu, opriti imediat perfuzia si
contactati medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Celelalte reactii adverse pot include:

Frecvente (pot sa afecteze pana la 1 din 10 persoane)
Ameteald, durere de cap, dificultati la respiratie (dispnee), greata.

Mai putin frecvente (pot sa afecteze pana la 1 din 100 de persoane)

44



Simt tactil modificat, cum ar fi senzatia de arsura, furnicaturi si amorteala la nivelul mainilor, bratelor,
picioarelor sau labelor picioarelor (parestezie), inrosirea fetei, eruptie (urticarie), eruptii pe piele cu
aspect de solzi si eruptii pe piele pe toata suprafata corpului, slabiciune fizica (astenie), reactii la locul
de perfuzare (cum ar fi senzatia de arsura, intepaturi, durere, umflare sau roseata la locul de perfuzare
(hematom)).

Foarte rare (pot sa afecteze pana la 1 din 10000 de persoane)

Simt tactil redus, cum ar fi senzatie de arsura, furnicaturi sau amorteald in mainile, bratele, picioarele
sau labele picioarelor dumneavoastra (hipoestezie), transpiratie excesiva (hiperhidroza), mancarime,
dureri in piept, frisoane, febra (pirexie).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Durere la nivelul glandelor limfatice (mase de tesut cu forma ovala, situate la nivelul intregului
organism si care pot fi palpate, de exemplu sub brat, in zona inghinala sau la gat), umflarea fetei,
umflarea la nivelul ochilor si a buzelor.

Raportarea reactiilor adverse
> 4 Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in 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 Respreeza

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalajul secundar si etichetele de pe
flacon, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.

Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizata imediat. Daca acest lucru nu este posibil, solutiile pot fi
stocate pana la 3 ore la temperatura camerei (pana la 25 °C). A nu se congela solutia reconstituita.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Respreeza

Substanta activa este inhibitorul alfa; proteinazei umane. Un flacon contine aproximativ 1000 mg,
4000 mg sau 5000 mg de inhibitor al alfa; proteinazei umane.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat i manitol (vezi
pct. 2).

Solvent: Apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Respreeza si continutul ambalajului

Acest medicament este o pulbere de culoare albd pana la aproape alba.

Dupa ce a fost reconstituita cu apa pentru preparate injectabile, solutia trebuie sa fie limpede, incolora
pana la slab galbuie si sa nu contina particule vizibile.

Prezentare

Un ambalaj contine:

Respreeza 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
o 1 flacon cu pulbere de unica folosinta
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o 1 flacon cu solvent cu 20 ml apa pentru preparate injectabile
o 1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire

Respreeza 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
o 1 flacon cu pulbere de unica folosinta
. 1 flacon cu solvent cu 76 ml apa pentru preparate injectabile
. 1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire
Set de administrare (cutie interioara)
. 1 set pentru perfuzie IV
O branula tip fluture
3 tampoane cu alcool

Respreeza 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

. 1 flacon cu pulbere de unica folosinta

. 1 flacon cu solvent cu 95 ml apa pentru preparate injectabile

. 1 set de transfer 20/20 (set Mix2Vial) pentru reconstituire
Set de administrare (cutie interioard)

o 1 set pentru perfuzie IV

O branula tip fluture

3 tampoane cu alcool

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tel: +370 5 243 0444
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Marua®apm bearapus EA/J] CSL Behring NV

Ten: +359 2 810 3949 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.0. CSL Behring Kft.

Tel: +420 702 137 233 Tel.: +36 1 213 4290
Danmark Malta

CSL Behring AB AM Mangion Ltd.

TIf: +46 8 544 966 70 Tel: +356 2397 6333
Deutschland Nederland

CSL Behring GmbH CSL Behring BV

Tel: +49 6190 75 84810 Tel: +31 85 111 96 00
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Eesti
CentralPharma Communications OUTel:
+3726015540

EArada
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: : +49 6190 75 84700

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

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

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

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

Slovenija

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

Tel:+ 386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Acest prospect a fost revizuit in LL/MMMM.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru
pacientii potriviti pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrare

Instructiuni generale
e Reconstituirea trebuie facutd conform instructiunilor de mai jos.
e  Medicamentul trebuie reconstituit, administrat si manipulat cu precautie, folosind o tehnica
aseptica pentru a mentine sterilitatea medicamentului.

47


tel:+386
https://www.ema.europa.eu/

e Nu utilizati auxiliarele sterile prevazute pentru reconstituire si administrare, daca pachetul este
deschis sau dacé acestea sunt deteriorate.

e  Pulberea trebuie reconstituitd cu solvent (apa pentru preparate injectabile).
Reconstituirea totald a pulberii trebuie obtinuta in timp de 5 minute (concentratia de 1000 mg)
sau 10 minute (concentratiile de 4000 mg si 5000 mg).
Inspectati solutia reconstituitd pentru particule si decolorare inainte de administrare.
Solutia reconstituitd trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab gélbuie si sd nu contina
particule vizibile.

Urmati pasii de mai jos pentru prepararea si reconstituirea Respreeza:

1. Asigurati-va ca flaconul Respreeza si flaconul cu apa pentru preparate injectabile sunt la
temperatura camerei (pana la 25°C).

2. Indepartati capacele detasabile din plastic de la flaconul cu apa pentru preparate injectabile.

3. Stergeti dopul din cauciuc al flaconului cu apa pentru preparate injectabile cu un antiseptic precum
un tampon cu alcool si lasati-1 sa se usuce.

4. Deschideti setul Mix2Vial® prin indepartarea capacului. (Figura 1). /'. :
Nu scoateti setul Mix2Vial din blister. 1 @ = ' =

{I i; !

Figure 1

5. Asezati flaconul cu apa pentru preparate injectabile pe o suprafata o
[}

neteda, curata si tineti flaconul ferm. Luati setul Mix2Vial impreuna cu Wa
blisterul si strapungeti vertical flaconul cu apa pentru preparate I,
injectabile cu varful albastru al setului Mix2Vial. (Figura 2). - :.

Figure 2

6. Inlaturati cu grija blisterul din setul Mix2Vial, tinindu-1 de margine si
tragand vertical, in sus. Asigurati-va ca trageti numai blisterul, nu si setul 1
Mix2Vial. (Figura 3).

Figure 3

7. Indepartati capacul detasabil din plastic de la flaconul Respreeza.

8. Stergeti dopul din cauciuc al flaconului Respreeza cu un antiseptic precum un tampon cu alcool si
lasati-1 sa se usuce.

9. Asezati flaconul Respreeza pe o suprafati neteda si ferma. Intoarceti
flaconul cu apa pentru preparate injectabile impreuna cu setul Mix2Vial
atasat si perforati vertical flaconul Respreeza cu varful clar al setului 1
Mix2Vial (Figura 4). Apa pentru preparate injectabile va curge automat in
flaconul Respreeza.

NOTA: Asigurati-vi ci toatd apa a fost transferati in flaconul Respreeza.

Figure 4

48




10. Urmati pasii de mai jos pentru a elimina intregul set Mix2Vial din
flaconul Respreeza:

e Apucati ferm cu o mana flaconul Respreeza asa cum arata in Figura Yo
5. o g

e Apucati ferm cu cealaltd mana flaconul cu apd pentru preparate ?’ %
injectabile si partea albastra a setului Mix2Vial. ‘
. inclina‘gi intregul set Mix2Vial pana cand acesta se deconecteaza de e ',.'l; '8
la flaconul Respreeza (Figura 5). T -:)-
N
Aruncati flaconul de apa pentru preparate injectabile cu intregul set At =
Mix2Vial. Figure 5
11. Rotiti usor flaconul Respreeza pana cand pulberea se dizolva
complet.(Figura 6). NU IL AGITATI. Aveti grija sa nu atingeti dopul =

flaconului din cauciuc.

Figure 6

12. Inspectati vizual solutia reconstituita. Solutia trebuie sa fie limpede, incolora pana la slab
opalescenta deschis si sd nu contind particule vizibile. Nu utilizati solutii care sunt decolorate, tulburi
sau contin particule.

13. Deoarece va fi necesar mai mult de 1 flacon de Respreeza pentru a obtine doza necesara, repetati
instructiunile de mai sus, de la 1 pand la 11, folosind un pachet suplimentar care contine un set
Mix2Vial neutilizat.

Utilizati separat, un set Mix2Vial nefolosit si un flacon cu apa pentru preparate injectabile
pentru fiecare flacon Respreeza.

14. Solutiile reconstituite pot fi administrate secvential direct din flacon sau solutiile reconstituite pot
fi transferate alternativ Intr-un recipient de perfuzare (de exemplu, punga goala sau flacon de sticla;
[nu este furnizat] printr-un set de transfer cu tuburi intravenoase disponibil in comert [nu este furnizat]
inainte de administrare. Folositi o tehnicé aseptica pentru a transfera solutia reconstituitd Intr-un
recipient de perfuzare.

Administrare

Solutia reconstituita trebuie sa fie administrata utilizand un set pentru perfuzie [Vfurnizat impreuna cu
ambalajul de 4000 si 5000.

1. Asigurati-va cé capacul de aerisire si clema cu role a setului pentru perfuzie IV sunt inchise.
Strapungeti VERTICAL flaconul Respreeza cu varful setului perfuzabil IV in timp ce rasuciti
usor setul perfuzabil IV sau conectati-1 la un recipient de perfuzie.

2. Ridicati flaconul de Respreeza/recipientul de perfuzie sau agitati-1 de un suport pentru perfuzie.

3. Pregatiti camera de picurare prin strangerea acesteia pana cand solutia Respreeza a umplut

camera aproximativ la jumatatea.

4. Deschideti capacul de aerisire al setului pentru perfuzie I'V.

5. Deschideti usor clema cu role a setului pentru perfuzie IV si lasati solutia de Respreeza sa curga

pana cand ajunge la capatul tubului fara bule de aer.

6. Inchideti clema cu role.

7. Dezinfectati locul de injectare cu un antiseptic precum un tampon cu alcool inainte de a

introduce cu atentie acul in vend. Asigurati-va ca nu mai raméane aer in tubul branulei tip fluture.
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8. Conectati capatul setului pentru perfuzabie IV la branula tip fluture si deschideti din nou clema
cu role.

9. Perfuzati solutia reconstituitd in vena. Solutia trebuie perfuzata la o vitezd de perfuzare de
aproximativ 0,08 ml per kg corp pe minut, in functie de raspunsul dumneavoastra si cat de
confortabil va simtiti. Doza recomandatd de 60 mg per kg corp va dura aproximativ 15 minute.

Un flacon de Respreeza este exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat conform instructiunilor primite de
la medicul dumneavoastra sau de la asistenta medicala.
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