PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg garadacimaba* u 1,2 ml otopine.

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg garadacimaba* u 1,2 ml otopine.

*QGaradacimab je potpuno ljudsko IgG4 monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢ne tvari s poznatim djelovanjem

Jedna napunjena $trcaljka/brizgalica sadrzi 19,3 mg prolina i 0,24 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti, dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.
Otopina je blago opalescentna do bistra, smeckasto-zZuta do Zuta tekucina.

Otopina ima pH od priblizno 6,1 i osmolalnost od priblizno 470 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

ANDEMBRY je indiciran za rutinsku prevenciju ponavljaju¢ih napadaja hereditarnog angioedema
(HAE) u odraslih i adolescentnih bolesnika u dobi od 12 i vise godina.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje ovim lijekom potrebno je zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju bolesnika
s hereditarnim angioedemom (HAE).

Doziranje

Preporucena doza lijeka ANDEMBRY u odraslih i djece u dobi od 12 i viSe godina je pocetna udarna
doza od 400 mg koja se primjenjuje supkutano kao dvije injekcije od 200 mg prvog dana lijecenja, nakon
¢ega slijedi mjesecna doza od 200 mg.
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Potrebno je razmotriti prekid lijecenja u bolesnika s HAE-om koji imaju normalnu aktivnost inhibitora
Cl-esteraze (nC1-INH) u kojih nije pokazano dovoljno smanjenje napadaja nakon 3 mjeseca lijecenja
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

ANDEMBRY nije namijenjen za lijeCenje akutnih napadaja HAE-a (vidjeti dio 4.4.).

Propustene doze

U slucaju propustene doze lijeka ANDEMBRY bolesnika je potrebno uputiti da dozu primijeni §to
prije.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne i jetrene funkcije

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSteCenjem bubrezne ili jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost garadacimaba u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
ANDEMBRY je namijenjen samo za supkutanu primjenu.

Svaka jedinica lijeka ANDEMBRY (napunjena Strcaljka ili napunjena brizgalica) namijenjena je
isklju¢ivo za jednokratnu upotrebu (vidjeti dio 6.6).

Primjenu injekcije treba ograniciti na sljede¢a mjesta: abdomen, bedra i vanjske dijelove nadlaktica
(vidjeti dio 5.2). Preporucuje se mijenjati mjesta primjene injekcije.

ANDEMBRY moze bolesnik dati sam sebi ili ga bolesniku moze dati njegovatelj, ali tek nakon
uvjezbavanja tehnike davanja supkutane injekcije koju provodi zdravstveni radnik.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

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

Reakcije preosjetljivosti

Reakcije preosjetljivosti nisu primijecene, ali se teoretski mogu pojaviti. U slucaju teske reakcije
preosjetljivosti, potrebno je prekinuti primjenu garadacimaba i zapoCeti odgovarajuce lijeCenje.



Opcenito

ANDEMBRY nije namijenjen za lijeCenje akutnih napadaja HAE-a. U slucaju probojnog napadaja
HAE-a, potrebno je zapoceti individualizirano lijecenje odobrenim lijekom za hitno ublazavanje
simptoma (engl. rescue).

Podaci o primjeni garadacimaba u bolesnika s HAE-om s nC1-INH su ograniceni (vidjeti dio 5.1.).
Neke potkategorije nC1-INH HAE-a mozda ne¢e odgovoriti na lije¢enje garadacimabom zbog
alternativnih puteva koji ne ukljucuju aktivaciju FXII. Preporucuje se provesti genetsko testiranje, ako
je dostupno, u skladu s vaze¢im smjernicama za HAE te prekinuti lijecenje ako se ne uo¢i klinicki

odgovor (vidjeti dijelove 4.211 5.1).

Interferencija s testom koagulacije

ANDEMBRY moze produljiti aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT) zbog interakcije
garadacimaba i aPTT testa. Opseg produljenja aPTT-a moze varirati ovisno o izloZenosti lijeku te o
dodatnim parametrima, kao $to su prirodne varijacije u razinama FXII i drugi ¢imbenici koagulacije.
Reagensi koji se koriste u laboratorijskom testu aPTT-a pokrecu intrinzi¢nu koagulaciju aktivacijom
FXII u kontaktnom sustavu, stoga inhibicija plazmatskog FXIla lijekom ANDEMBRY moze produljiti
aPTT u ovom testu.

Pomocéne tvari

Ovaj lijek sadrzi 19,3 mg prolina u jednoj napunjenoj Strcaljki/brizgalici, $to odgovara 16,1 mg/ml.
Prolin moze naskoditi bolesnicima s hiperprolinemijom, rijetkim genetskim poremecajem kod kojeg se
prolin nakuplja u tijelu.

Ovaj lijek sadrzi 0,24 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj Strcaljki/brizgalici, §to odgovara 0,2
mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija lijek-lijek u ljudi. Garadacimab je ispitivan samo kao
monoterapija, a ne u kombinaciji s drugim lijekovima indiciranima za dugotrajnu profilaksu HAE-

a. Primjena analgetika, antibakterijskih, antihistaminskih, protuupalnih i antireumatskih lijekova nije
imala utjecaja na farmakokinetiku garadacimaba. Za probojne napadaje HAE-a, primjena lijekova za
hitno ublazavanje simptoma kao $to su C1-INH dobiven iz plazme i rekombinantni C1-INH ili
ikatibant nije imala utjecaja na farmakokinetiku garadacimaba.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni garadacimaba u trudnica ograni¢eni. Monoklonska protutijela
poput garadacimaba prolaze kroz posteljicu uglavnom tijekom treceg tromjesecja trudnoce; stoga ce
potencijalni u¢inci na fetus vjerojatno biti veéi tijekom treceg tromjesecja trudnoce. Ispitivanje
prenatalnog i postnatalnog razvoja provedeno na skotnim kuni¢ima nije pokazalo znakove oStecenja
fetusa u razvoju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu garadacimaba
tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se garadacimab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se ljudski IgG-ovi izlucuju u
majcino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon poroda, §to se ubrzo nakon toga smanjuje na niske
koncentracije. Slijedom toga, tijekom prvih prvih nekoliko dana moze do¢i do prijenosa IgG
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protutijela na novoroden¢ad putem mlijeka. Ne moze se iskljuciti rizik za dojenc¢ad tijekom ovog
kratkog razdoblja. Nakon toga se primjena garadacimaba moze razmotriti tijekom dojenja ako je to
klini¢ki potrebno.

Plodnost

Ucinak na plodnost nije procijenjen u ljudi. Garadacimab nije imao ucinka na plodnost muzjaka i
zenki kuniéa (vidjeti dio 5.3.).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
ANDEMBRY ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée primijecene nuspojave povezane s primjenom lijeka ANDEMBRY bile su reakcije na mjestu
primjene injekcije, ukljucujuéi eritem i stvaranje modrica na mjestu primjene injekcije, svrbez na
mjestu primjene injekcije, urtikariju na mjestu primjene injekcije, glavobolju i bol u abdomenu.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 sazeto prikazuje nuspojave primijecene u pivotalnom ispitivanju VANGUARD u kojem je
sudjelovalo 39 ispitanika s HAE-om koji su primili najmanje jednu dozu lijeka ANDEMBRY.

Ucestalost nuspojava navedenih u Tablici 1 definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); cesto (>
1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10
000).

Tablica 1: Nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima s lijekom ANDEMBRY

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Reakcije na mjestu Cesto
primjene primjene injekcije*

Poremecaji ziv€anog sustava Glavobolja Cesto
Poremecaji probavnog sustava Bol u abdomenu Cesto

*Reakcije na mjestu primjene injekcije ukljucuju eritem, stvaranje modrica, pruritus i urtikariju na
mjestu primjene injekcije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost primjene lijeka ANDEMBRY procijenjena je u podskupini od 11 ispitanika u dobi od 12 do
< 18 godina. Nisu uocene razlike u ukupnom sigurnosnom profilu izmedu odraslih i djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka koji bi ukazivali na moguée znakove i simptome predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijecenje hereditarnog angioedema, ATK oznaka: BO6ACO07

Mehanizam djelovanja

Garadacimab je potpuno ljudsko rekombinantno monoklonsko IgG4/lambda protutijelo koje se veze
na kataliticku domenu aktiviranog faktora XII (FXIlIa i BFXIla) i inhibira njegovu kataliticku
aktivnost. Inhibicija faktora XlIla, prvog faktora aktiviranog u kontaktnom sustavu, sprjeava napadaje
HAE-a blokiranjem aktivacije prekalikreina u kalikrein i stvaranja bradikinina, §to je povezano s
upalom i oticanjem u napadajima HAE-a.

Farmakodinamicki uéinci

Inhibicija aktivnosti kalikreina posredovane faktorom XIIa ovisna o koncentraciji dokazana je nakon
supkutane primjene lijeka ANDEMBRY jedanput mjesecno u bolesnika s HAE-om.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Pivotalno ispitivanje VANGUARD

Djelotvornost lijeka ANDEMBRY u rutinskoj prevenciji rekurentnih napadaja hereditarnog
angioedema u odraslih i adolescentnih bolesnika u dobi od 12 i vise godina s HAE-om tipa [ ili I
ispitana je u multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze 3 s paralelnim skupinama.

Ispitivanje je obuhvatilo 64 bolesnika u dobi od 12 i vise godina, ukljucujuci 58 odraslih i 6
pedijatrijskih bolesnika koji su imali najmanje 2 napadaja tijekom uvodnog razdoblja do 2 mjeseca
prije pocetka ispitivanja (engl. run-in). Bolesnici su bili randomizirani u 2 paralelne terapijske skupine
u omjeru 3:2 (garadacimab 200 mg jedanput mjesecno nakon pocetne udarne doze od 400 mg ili
placebo koji odgovara volumenu) tijekom 6-mjesecnog razdoblja lijecenja. Bolesnici su morali
prekinuti ostala profilaktic¢ka lije¢enja HAE-a prije pocetka ispitivanja. Svim je bolesnicima bila
dopustena primjena lijekova prema potrebi (engl. on-demand) za lijeCenje napadaja HAE-a tijekom
ispitivanja.

Sveukupno je 87,5 % bolesnika imalo HAE tipa I. Obiteljska anamneza HAE-a prijavljena je u

89,1 %, anamneza napadaja laringealnog edema u 59,4 % bolesnika, a 32,8 % bolesnika prethodno je
bilo na profilakti¢kom lije¢enju HAE-a. Tijekom uvodnog razdoblja prije pocetka ispitivanja, stope
napadaja od > 3 napadaja mjese¢no opazene su u ukupno 59,4 % bolesnika. Srednja vrijednost broja
napadaja mjesecno na pocetku ispitivanja iznosila je 3,07 u skupini koja je primala ANDEMBRY u
usporedbi s 2,52 u skupini koja je primala placebo.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je vremenski normaliziran broj napadaja HAE-a od prvog
dana do kraja 6-mjesecnog razdoblja lijecenja. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda bile su: postotak
smanjenja srednje vrijednosti vremenski normaliziranog broja napadaja HAE, broj ispitanika koji nisu
imali napadaje od prvog dana do kraja prva 3 mjeseca, postotak ispitanika s dobrim ili izvrsnim
odgovorom na SGART od prvog dana do kraja 6-mjese¢nog razdoblja lijeenja.



Tablica 2: Rezultati klju¢nih primarnih i sekundarnih mjera djelotvornosti (skup podataka za
analizu bolesnika s namjerom lijecenja [ITT])

ANDEMBRY 200 mg Placebo
N=39 (N=25)
Broj procijenjenih bolesnika, 39 242

n

Primarna mjera ishoda

Ukupan broj napadaja HAE- 63 264
a od 1. do 182. dana
Vremenski normaliziran broj napadaja HAE-a od 1. do 182. dana

Srednja vrijednost (95 % CI) 0,27 (0,05; 0,49) | 2,01 (1,44; 2,57)
P-vrijednost* <0,001
Prilagodena srednja vrijednost 0,22 (0,11; 0,47) 2,07 (1,49; 2,87)

dobivena metodom najmanjih
kvadrata® (95 % CI)

Sekundarne mjere ishoda

Postotak smanjenja vremenski normaliziranog broja
napadaja HAE-a u odnosu na placebo®

Srednja vrijednost (95 % CI) 86,51 (57,84; 95,68)
P-vrijednost* < 0,001
Postotak (broj) ispitanika 71,79 (28) 8,33 (2)

koji nisu imali napadaje od 1.
dana do kraja 3. mjeseca

P-vrijednost* < 0,001

Postotak (broj) ispitanika s 82 (31 (33)8
dobrim ili izvrsnim
odgovorom na SGART 182.
dana

P-vrijednost* < 0,001
HAE — hereditarni angioedem; ITT (engl. intent to treat) —namjera lijeCenja; N — broj bolesnika u
skupu podataka za ITT analizu; LS (engl. least squares) — najmanji kvadrati; CI (engl. confidence
interval) — interval pouzdanosti; SGART (engl. Subjects Global Assessment of Response to Therapy) —
globalna procjena odgovora ispitanika na terapiju
2 Jedan je bolesnik imao razdoblje lijecenja krace od 30 dana i stoga nije bio uklju¢en u analizu
® Nakon prilagodbe za po&etnu stopu napadaja
¢ Medijan smanjenja postotka za ovu mjeru ishoda bio je 100
* Hijerarhijski postupak ispitivanja kontrolira ukupnu alfa razinu od 5 % (dvostrano)

Dodatne nehijerarhijski ispitivane sekundarne mjere ishoda od 1. do 182. dana bile su srednja
vrijednost (medijan) vremenski normaliziranog broja napadaja HAE-a koji su zahtijevali lijeCenje
prema potrebi (engl. on-demand), koja je iznosila 0,23 (0,0) u ispitanika lijeCenih lijekom
ANDEMBRY u usporedbi s 1,86 (1,35) u skupini koja je primala placebo, i srednja vrijednost
(medijan) vremenski normaliziranog broja umjerenih do teskih napadaja HAE-a, koja je iznosila 0,13
(0,0) u ispitanika lijecenih lijekom ANDEMBRY u usporedbi s 1,35 (0,83) u skupini koja je primala
placebo.

Eksplorativna mjera ishoda rezultata upitnika kvalitete zivota kod angioedema (engl. Angioedema
Quality of Life Questionnaire, AE-QoL) promatrano ukupno i u rezultatima domena (funkcioniranje,
umor/raspolozenje, strah/sram i prehrana), u usporedbi s placebom na 182. dan (Tablica 3) pokazala
je pobolj$anje u bolesnika lijecenih lijekom ANDEMBRY. Smanjenje od Sest bodova u AE-QoL-u
definirano je kao minimalna klini¢ki vazna razlika (engl. minimal clinically important difference,
MCID). Promjene u odnosu na pocetnu vrijednost ve¢e od MCID-a uocene su u 88 % bolesnika
lijeCenih lijekom ANDEMBRY.




Tablica 3: Promjena ukupnog rezultata i rezultata domena upitnika AE-QoL od pocetne
vrijednosti do 182. dana (skup podataka za ITT analizu)?

Promjena ukupnog rezultata i ANDEMBRY 200 mg Placebo
s domers pim | 29
vrijednosti do 182. dana®,
srednja vrijednost (SD)
Bolesnici ukljuéeni u analizu, n 33 20
Ukupan rezultat -26,5 (17,9) -2,2(19,1)
Funkcioniranje -35,8 (23,2) 1,9 (29,6)
Umor/raspoloZenje -21,1 (22,9) -5,8 (27,1)
Strah/sramota -28,0 (24,1) -2,5(18,6)
Prehrana -16,7 (23,3) -0,6 (16,5)
ITT = namjera lijeCenja; N = broj bolesnika u skupu podataka za ITT analizu; SD = standardna

devijacija
U upitniku kvalitete Zivota kod angioedema sudjelovali su samo bolesnici u dobi od > 18 godina
Nizi rezultat u upitniku AE-QoL predstavlja veée poboljsanje

Profil djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 i viSe godina (n = 6) bio je u skladu s
profilom ukupne populacije.

Otvoreni produzetak ispitivanja VANGUARD

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanje VANGUARD (n = 57) kao i bolesnici iz ispitivanja faze 2

(n = 35) presli su u otvoreni produzetak ispitivanja VANGUARD u koji je ukljuceno i 69 novih
bolesnika. Od pocetka lijeCenja do 16,7 mjeseci (medijan trajanja izlozenosti 9,49 mjeseci) 96/161
(59,6 %) bolesnika nije imalo napadaje. Profil sigurnosti i djelotvornosti u adolescentnih bolesnika u
dobi od 12 i vise godina (n = 10) bio je u skladu s profilom ukupne populacije.

Populacija s HAE-om s normalnom aktivno$éu C1-INH

Hereditarni angioedem s normalnom aktivnos$¢u C1-INH ukljucuje bolesnike s poznatim ili
nepoznatim mutacijama. Sigurnost i djelotvornost garadacimaba procijenjena je u 6 bolesnika s
poznatim mutacijama: HAE-FXII (n = 3) ili HAE-PLG (plazminogen) (n = 3) tijekom ispitivanja faze
2 (2001).

Od tri uklju¢ena genetski potvrdena bolesnika s HAE-FXII-om, jedan se povukao iz ispitivanja
tijekom drugog mjeseca lijeCenja zbog nedostatka djelotvornosti nakon $to je pokazao smanjenje
ukupne stope napadaja s 4,35 na 3,51 napadaja mjesecno i smanjenje teskih napadaja s 1,09 na 0,58
napadaja mjesecno. Preostala dva bolesnika zavrsila su po¢etno razdoblje lije¢enja od 12 tjedana, pri
¢emu je jedan pokazao smanjenje stope napadaja s 3,24 na 0,36 napadaja mjesecno, a drugi nije vise
imao napadaje nakon pocetne stope napadaja od 3,20 napadaja mjeseno. Oba bolesnika nastavila su
uzimati garadacimab tijekom drugog razdoblja lijecenja od 20 mjeseci i 17 mjeseci, nakon ¢ega su oba
bolesnika presla u otvoreni produzetak ispitivanja faze 3 te su primali garadacimab dodatnih 18
mjeseci i bili su bez napadaja.

Osim toga, 3 bolesnika s HAE-PLG-om zavrsila su po¢etno razdoblje lijeCenja od 12 tjedana i nisu
nastavili s produljenjem lijecenja. Jedan je bolesnik prijavio smanjenje ukupne mjeseéne stope
napadaja na 1,75 i stope teskih napadaja na 0,35 tijekom razdoblja lijeCenja, u usporedbi s 3,20
odnosno 1,60 tijekom uvodnog razdoblja prije pocetka ispitivanja. Preostala dva bolesnika prijavila su

povecanje mjesecnih stopa napadaja na 6,8 odnosno 3,17 tijekom razdoblja lijeCenja u usporedbi s
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2,28 odnosno 1,45 tijekom uvodnog razdoblja. Nijedan od prijavljenih napadaja nije klasificiran kao
tezak napadaj.

Ukupno je sigurnosni profil garadacimaba u bolesnika s nC1-INH bio slican onome opazenom u
bolesnika s HAE-C1-INH.

Imunogenost

LijecCenje lijekom ANDEMBRY povezano je s razvojem protutijela na lijek (engl. anti-drug
antibodies, ADA) s niskim titrom u 2,9 % (5/172) lijeCenih ispitanika. Zbog niskog titra ADA-a
registriranih u tih ispitanika, nije bilo moguce otkriti neutralizirajuca protutijela. Medutim, iako se
klini¢ki zna¢aj ADA-a nije mogao u potpunosti utvrditi, dostupni podaci pokazuju da nije bilo o¢itog
utjecaja prisutnosti ADA-a na sigurnost i djelotvornost.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka ANDEMBRY
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u prevenciji napadaja hereditarnog angioedema
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

U pivotalnom ispitivanju VANGUARD, bolesnici lijeceni garadacimabom u dozi od 200 mg
primijenjenoj supkutano jedanput mjesecno pokazali su srednju vrijednost (SD) povrSine ispod
krivulje tijekom intervala doziranja u stanju dinamicke ravnoteze (AUCy,ss) od 10 300 (3380)
ug-h/ml, maksimalnu koncentraciju u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax,ss) 0d 21,2 (6,58) pug/ml i
minimalnu koncentraciju u stanju dinamicke ravnoteze (Cmin,ss) 0d 9,30 (3,73) png/ml. IzloZzenost
garadacimabu u stanju dinamicke ravnoteze postignuta je nakon pocetne supkutane primjene udarne
doze od 400 mg (2 doze od 200 mg).

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene, vrijeme do maksimalne koncentracije iznosi priblizno 6 dana. Mjesto
primjene supkutane injekcije (bedro, ruka ili abdomen) nije utjecalo na apsorpciju garadacimaba.
Brzina apsorpcije garadacimaba bila je 0.00824/h. Srednja vrijednost apsolutne bioraspolozZivosti
garadacimaba u bolesnika s HAE-om iznosila je 39,5 % na temelju populacijske farmakokineticke
analize.

Distribucija
Srednja vrijednost (SD) prividnog volumena distribucije garadacimaba u bolesnika s HAE-om iznosila
je 7,42 litre (4,20). Garadacimab je monoklonsko protutijelo i ne o¢ekuje se da e se vezati za proteine

plazme.

Biotransformacija

Kao i druga monoklonska protutijela, smatra se da se garadacimab razgraduje enzimskom proteolizom
na male peptide i aminokiseline. Stoga nisu provedena posebna ispitivanja metabolizma s
garadacimabom.

Eliminacija

Garadacimab je imao srednju vrijednost (SD) prividnog klirensa od 0,0217 1/h (0,00793) i terminalno
poluvrijeme eliminacije od priblizno 19 dana.



Posebne populacije

Nisu provedena posebna ispitivanja za procjenu farmakokinetike garadacimaba u posebnim
populacijama bolesnika, ukljucujuci spol, dob ili trudnice.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi, nakon korekcije za tjelesnu tezinu (43,3 do 153 kg), nije
bilo ocitog utjecaja spola, dobi (12 do 73 godine), rase ili etnicke pripadnosti na klirens ili volumen

distribucije garadacimaba.

Iako je tjelesna tezina identificirana kao vazna kovarijata koja opisuje varijabilnost klirensa i
volumena distribucije, razlika nije bila klinicki relevantna i ne preporucuju se prilagodbe doze.

Ostecenje bubrezne i jetrene funkcije

Nisu provedena posebna ispitivanja u ispitanika s oste¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije.

Budu¢i da se IgG monoklonska protutijela uglavnom eliminiraju unutarstani¢nim katabolizmom, ne
ocekuje se da ¢e ostecenje funkcije bubrega ili jetre utjecati na klirens garadacimaba.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, oSte¢enje funkcije jetre nije imalo utjecaja na
farmakokinetiku garadacimaba.

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, oStecenje funkcije bubrega (procijenjena brzina
glomerularne filtracije: > 90 ml/min [normalno, N = 149], 60 do < 90 ml/min [blago, N = 22] 1 30 do
< 60 ml/min [umjereno, N = 1]) nije imalo utjecaja na farmakokinetiku garadacimaba.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

Reproduktivna toksi¢nost

Nije bilo utjecaja na plodnost muzjaka i zenki, s obzirom na to da nisu uoceni Stetni ucinci na parenje,
plodnost, indekse plodnosti, reproduktivne parametre majke, prezivljavanje embrija ili procjenu
spermija u spolno zrelih kunic¢a koji su primali garadacimab intravenski svaka tri dana, Sto je
rezultiralo priblizno 83 odnosno 103 puta ve¢om izloZenos¢u (na temelju AUC-a) u Zenki odnosno
muzjaka pri preporucenoj dozi u ljudi od 200 mg supkutano jedanput mjesecno.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, skotnim kuni¢ima primijenjen je garadacimab
supkutano jedanput svakih pet dana od implantacije do odbica. Nije bilo toksi¢nosti povezane s
garadacimabom u majke i potomstva u dobi do Sest mjeseci u kunica koji su supkutano primali
garadacimab, §to je rezultiralo priblizno 53 puta ve¢om klinickom izloZeno$éu (na temelju AUC-a) pri
preporucenoj dozi u ljudi od 200 mg supkutano jedanput mjesecno.

Pokazalo se da garadacimab prolazi kroz placentu u kunic¢a. Uz supkutanu primjenu garadacimaba
koja odgovara priblizno 53 puta klinickoj izloZenosti (na temelju AUC-a) pri preporucenoj dozi u ljudi
od 200 mg supkutano jedanput mjesecno, na 29. dan gestacije, koncentracije u plazmi fetusa bile su
40,8 % koncentracija u majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Histidin

Argininklorid
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Prolin

Polisorbat 80 (E 433)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

ANDEMBRY se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 2
mjeseca, ali ne nakon isteka roka valjanosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne vracati ANDEMBRY u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1,2 ml otopine u napunjenoj staklenoj Strcaljki (staklo tipa I) s cepom od bromobutila i ugradenom
iglom 27G x 1/2 5B posebno tankih stijenki (engl. special thin-walled, STW), koja je sastavljena s
produzenim hvatiStem za prste i sigurnosnim uredajem za iglu.

ANDEMBRY je dostupan u jedini¢nim pakiranjima koja sadrze 1 sastavljenu napunjenu Strcaljku i u
viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) sastavljene napunjene Strcaljke.

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

1,2 ml otopine u napunjenoj staklenoj strcaljki (staklo tipa I) s ¢epom od bromobutila i ugradenom
27G x 1/2 5B iglom posebno tankih stijenki (STW). Svaka napunjena Strcaljka dolazi s brizgalicom
koju je potrebno spojiti.

ANDEMBRY je dostupan u jedini¢nim pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu brizgalicu i u
viSestrukim pakiranjima koja sadrze 3 (3 pakiranja po 1) sastavljene napunjene brizgalice.

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

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe, lijek ANDEMBRY je potrebno vizualno pregledati njeznim okretanjem. Otopina treba
biti blago opalescentna do bistra, smec¢kasto-zuta do zuta. Otopine koje su promijenile boju ili sadrze
vidljive Cestice ne smiju se upotrijebiti.

Ne tresti.

1"



Koraci primjene

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Nakon §to izvadite napunjenu $trcaljku sa sigurnosnim uredajem za iglu iz hladnjaka, pri¢ekajte 30
minuta prije ubrizgavanja kako bi otopina dosegla sobnu temperaturu. Ubrizgajte ANDEMBRY
supkutano u abdomen, bedro ili nadlakticu. Preporucuje se mijenjati mjesta primjene injekcije (vidjeti
dio 4.2).

Svaka napunjena Strcaljka sa sigurnosnim uredajem za iglu namijenjena je iskljucivo za jednokratnu
primjenu. Nakon primjene, napunjenu Strcaljku sa sigurnosnim uredajem za iglu odlozite u spremnik
za odlaganje oStrih predmeta ili zatvoreni spremnik otporan na probijanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Nakon $to izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka, pricekajte 30 minuta prije ubrizgavanja kako bi
otopina dosegla sobnu temperaturu. Ubrizgajte ANDEMBRY supkutano u abdomen, bedro ili
nadlakticu. Preporucuje se mijenjati mjesta primjene injekcije (vidjeti dio 4.2).

Postupak ubrizgavanja napunjenom brizgalicom moze potrajati do 15 sekundi.

Prvi ,klik* signalizira pocetak ubrizgavanja i zuti klip ¢e se poceti pomicati kroz prozorc¢i¢. Nastavite
pritiskati i pratite kako se zuti klip pomice prema dolje dok potpuno ne popuni prozoré¢i¢. Kada
zacujete drugi ,,klik* prozor¢i¢ ¢e biti potpuno Zut. Pri¢ekajte dodatnih 5 sekundi kako biste bili
sigurni da ste primili cijelu dozu.

Svaka napunjena brizgalica namijenjena je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu. Nakon primjene,
napunjenu brizgalicu odlozite u spremnik za odlaganje o$trih predmeta ili zatvoreni spremnik otporan

na probijanje.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/24/1885/001
EU/1/24/1885/002
EU/1/24/1885/003
EU/1/24/1885/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

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

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Victoria 3047
Australija

Ime i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

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

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljuéivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

17



Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine

3. POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

3 (3 pakiranja od 1) napunjene Strcaljke

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljuéivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

19



Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

N/P

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTILJA - VISESTRUKO PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljucivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA - NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg
otopina za injekciju
garadacimab

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
/3. ROK VALJANOSTI
EXP
4. BROJ SERLJE
Lot
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
1,2 ml
6. DRUGO

CSL Behring GmbH
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena brizgalica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljuéivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

3 (3 pakiranja po 1) napunjene brizgalice

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljuéivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTILJA - VISESTRUKO PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
garadacimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o
lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne tresti.

Iskljucivo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja u trajanju do 2
mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka:

Ne vracati u hladnjak nakon §to dosegne sobnu temperaturu.

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

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

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

Njemacka

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

EU/1/24/1885/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ANDEMBRY 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA - NAPUNJENA BRIZGALICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
ANDEMBRY 200 mg
otopina za injekciju
garadacimab
s.C.
2. NACIN PRIMJENE LIJEKA
3. ROK VALJANOSTI
EXP
4. BROJ SERIJE
Lot
5. SADRZAJ PO MASI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
1,2 ml
6. DRUGO

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

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

Njemacka
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
garadacimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

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

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

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

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je ANDEMBRY i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ANDEMBRY
Kako primjenjivati ANDEMBRY

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ANDEMBRY

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Nk W=

1. Sto je ANDEMBRY i za §to se koristi
ANDEMBRY sadrzi djelatnu tvar garadacimab.

ANDEMBRY je lijek koji se primjenjuje u bolesnika u dobi od 12 i viSe godina s hereditarnim
angioedemom (HAE) za sprjeCavanje napadaja angioedema.

HAE je stanje koje uzrokuje ponavljajuce epizode brzog oticanja, poznate kao napadaji HAE-a, u
razli¢itim dijelovima tijela, ukljucujuci

Sake i stopala;

lice, vjede, usne ili jezik

grkljan (larinks) i grlo, $to moZe otezati disanje;
spolovilo;

zeludac i crijeva

Napadaji HAE-a mogu biti bolni i onesposobljavajuci. Napadaji koji zahvacaju grlo ili grkljan mogu
biti ¢ak opasni po Zivot.

HAE je ¢esto nasljedan, no neki ga ljudi mozda nemaju u obiteljskoj povijesti bolesti. Poznate su tri
vrste HAE-a koje se razlikuju ovisno o vrsti genetskog poremecaja i njegovog u¢inka na protein koji
cirkulira u Vasoj krvi, nazvan inhibitor C1 esteraze (C1-INH). Osoba moze imati niske razine C1-INH
u tijelu (HAE tipa I), C1-INH koji slabo funkcionira (HAE tipa II) ili C1-INH koji normalno
funkcionira (HAE tipa III). Posljednja vrsta je iznimno rijetka. Sve tri vrste uzrokuju iste klinicke
simptome lokaliziranog oticanja.
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C1-INH regulira proces u tijelu koji kontrolira proizvodnju upalne tvari nazvane bradikinin.
Prekomjerna proizvodnja bradikinina uzrokuje oticanje i upalu u osoba s HAE-om.

Djelatna tvar u lijeku ANDEMBRY, garadacimab, blokira aktivaciju proteina poznatog kao faktor
XlIa (FXIlIa), koji poti¢e proizvodnju bradikinina. Inhibicijom aktivnosti FXIla, garadacimab
smanjuje razinu bradikinina, ¢ime sprjeCava napadaje HAE-a. Neke potkategorije HAE-a s C1-INH
koji normalno funckionira mozda nece odgovoriti na lijeCenje garadacimabom. Obratite se svom
lijecniku ako imate bilo kakvih nedoumica u vezi s Vasim lijekom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ANDEMBRY

Nemojte primjenjivati ANDEMBRY

- ako ste alergi¢ni na garadacimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

o Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite
ANDEMBRY.

. Ako imate tesku alergijsku reakciju na lijek ANDEMBRY sa simptomima kao $to su
koprivnjaca, stezanje u prsnom kosu, otezano disanje, piskanje pri disanju, hipotenzija ili

anafilaksija, odmah se obratite svom lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
. Za napadaj hereditarnog angioedema uzmite uobicajeni lijek za hitno ublazavanje simptoma bez

uzimanja dodatnih doza lijeka ANDEMBRY.

Vodenje evidencije

Izrazito se preporucuje da kod svake primjene doze lijeka ANDEMBRY zabiljezite ime i broj serije
lijeka. Ovo je vazno kako biste vodili evidenciju o serijama lijeka koje ste upotrijebili.

Laboratorijske pretrage

Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete lijek ANDEMBRY prije laboratorijskih pretraga za
mjerenje zgruSavanja krvi. Razlog tome je Sto ANDEMBRY moze utjecati na neke laboratorijske
pretrage, Sto moze dovesti do neto¢nih rezultata.

Djeca i adolescenti

Ne preporucuje se primjena lijeka ANDEMBRY u djece mlade od 12 godina. Razlog tome je §to lijek
nije bio ispitivan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i ANDEMBRY

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

Nije poznato utjece li ANDEMBRY na druge lijekove ili utjecu li drugi lijekovi na njega.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ANDEMBRY'. Podaci o sigurnosti primjene lijeka
ANDEMBRY tijekom trudnoce i dojenja su ograni¢eni. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka ANDEMBRY tijekom trudnoce. Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o rizicima i koristima

uzimanja ovog lijeka.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
ANDEMBRY sadrZi prolin

Ovaj lijek sadrzi 19,3 mg prolina u jednoj napunjenoj Strcaljki, Sto odgovara 16,1 mg/ml. Prolin moze
naskoditi bolesnicima s hiperprolinemijom, rijetkim genetskim poremecajem kod kojeg se prolin
nakuplja u tijelu. Ako Vi (ili Vase dijete) imate hiperprolinemiju, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako
Vam je to preporucio lijecnik.

ANDEMBRY sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,24 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj Strcaljki, Sto odgovara 0,2 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati ANDEMBRY

ANDEMBRY dolazi u napunjenim Strcaljkama za jednokratnu uporabu sa sigurnosnim uredajem za
iglu. Vase lijeCenje zapocet ¢e i provodit ¢e se pod nadzorom nadleznog zdravstvenog radnika.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako Vam je rekao lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra. Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste
sigurni ili imate dodatnih pitanja o primjeni ovoga lijeka.

Koliko lijeka ANDEMBRY treba primijeniti

Preporucena doza lijeka ANDEMBRY je pocetna udarna doza od 400 mg primijenjena kao dvije
injekcije od 200 mg prvog dana lije¢enja, nakon Cega slijedi jedna injekcija od 200 mg primijenjena
jedanput mjesecno.

Kako ubrizgati ANDEMBRY

Lijek ANDEMBRY mozZete si sami ubrizgati ili Vam ga mozZe ubrizgati Vas njegovatelj. U oba
sluc¢aja Viili Vas$ njegovatelj morate paZljivo procitati i slijediti upute u dijelu 7. ,,Upute za
uporabu”.

o ANDEMBRY se primjenjuje injekcijom pod kozu (,,potkozna injekcija” ili ,,supkutana
injekcija”) u trbuh (abdomen), bedro ili nadlakticu.

o Prije nego primijenite injekciju prvi put, lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra Vas moraju
nauciti kako pravilno ubrizgati lijek ANDEMBRY. Nemojte pokusati sami ubrizgati lijek ili
dati njegovatelju da Vam ga ubrizga, ako niste prosli obuku za ubrizgavanje lijeka.

o Svaku napunjenu Strcaljku upotrijebite samo jedanput.

o Ako napunjena $trcaljka sa sigurnosnim uredajem za iglu ne funkcionira pravilno, §to prije
obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

o Preporucuje se mijenjati mjesta primjene injekcije.

Ako primite viSe lijeka ANDEMBRY nego $to ste trebali

Ako ste primili previse lijeka ANDEMBRY, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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AKo ste zaboravili primijeniti ANDEMBRY

Ako ste propustili dozu lijeka ANDEMBRY, primijenite propustenu dozu $to prije. Ako niste sigurni
kada morate primiti ANDEMBRY nakon propustene doze, upitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru.

Ako prestanete primjenjivati lijek ANDEMBRY

Vazno je da nastavite s primjenom lijeka ANDEMBRY prema uputama koje ste dobili, ¢ak i ako se
osjecate bolje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obavijestite svog lijec¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih
nuspojava.

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

e Reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuéi crvenilo, stvaranje modrica, svrbez i
koprivnjacu

e (Glavobolja

e Bol uabdomenu
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako ¢uvati ANDEMBRY

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Napunjenu $trcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Napunjena Strcaljka moze se cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja
do 2 mjeseca, ali ne nakon isteka roka valjanosti.

Ne vrac¢ati ANDEMBRY u hladnjak nakon skladiStenja na sobnoj temperaturi.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako primijetite znakove odstupanja u kakvo¢i poput vidljivih Cestica u
otopini ili promijenjene boje otopine.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto ANDEMBRY sadr7i

- Dj elgtna tvar je garadacimab. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml

- gﬁg?;stojci su histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80 i voda za injekcije — pogledajte dio
2. ,,ANDEMBRY sadrzi prolin i polisorbat 80”.

Kako lijek ANDEMBRY izgleda i sadrZaj pakiranja

ANDEMBRY je blago opalescentna do bistra, smec¢kasto-zuta do Zuta otopina za injekciju u
napunjenoj Strcaljki.

ANDEMBRY je dostupan u pojedinaénom pakiranju koje sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i u
viSestrukim pakiranjima od 3 kutije, od kojih svaka sadrzi 1 napunjenu $trcaljku.

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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

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

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

lijeka u promet:

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

Bbbarapus
Maruna®apwm bearapus EA/]
Tem: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\LGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg

CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040
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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

Kvnpog

CSL Behring ETIE

TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Ova je uputa zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

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

Romania
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

https://www.ema.europa.eu/. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o

rijetkim bolestima i njihovom lijeenju.

7. Upute za uporabu
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ANDEMBRY otopina za injekciju u
napunjenoj Strcaljki
Supkutana primjena
Vazno:

Ova napunjena Strcaljka funkcionira drugacije od drugih uredaja za ubrizgavanje. Pazljivo procitajte
upute za uporabu prije uporabe i svaki put kada dobijete novu napunjenu Strcaljku. Mogu sadrzavati
nove informacije. Ove upute ne zamjenjuju razgovor s Vasim lije¢nikom o Vasem zdravstvenom
stanju ili lijeCenju. U adolescentnih bolesnika, lijek ANDEMBRY je potrebno primjenjivati pod
nadzorom odrasle osobe.

Prije prve uporabe ove napunjene Strcaljke nadlezni zdravstveni radnik Vam mora pokazati
pravilnu primjenu Strealjke.

Dijelovi napunjene Strcaljke (pogledajte Sliku A):

Prije primjene:

Poklopac igle

Rok valjanosti
(EXP) otisnut je
na naljepnici

Nakon primjene:

Uvucena igla

Slika A
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Procitajte sljedeée sigurnosne informacije:

e Prije uporabe drzite napunjenu Strcaljku u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Nemojte skidati poklopac s igle prije nego ste spremni ubrizgati lijek.
Nemojte vracati poklopac natrag na napunjenu Strcaljku.
Nemojte ponovno upotrijebiti istu napunjenu Strcaljku. Napunjena Strcaljka sadrzi 1 dozu i
namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.
Napunjena $trcaljka namijenjena je samo za supkutanu (potkoZznu) primjenu.

o Nemaojte koristiti napunjenu Strcaljku ako izgleda oste¢eno, ima pukotine, iz nje curi lijek ili

je pala. U tim slu€ajevima bacite napunjenu Strcaljku i1 upotrijebite novu.
o Nemojte ubrizgavati napunjenu strcaljku kroz odjecu.
e Lijek ANDEMBRY ¢uvati izvan dohvata djece.

Kako ¢uvati lijek ANDEMBRY?
e Prije uporabe cuvati u hladnjaku, na temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C, u originalnoj kutiji radi
zaStite od svjetlosti.

e Ne zamrzavati. Ako je napunjena Strcaljka zamrznuta, nemojte koristiti napunjenu $trcaljku

¢ak i nakon §to se odmrzne.

e Napunjena $trcaljka koja se Cuvala u hladnjaku moze se koristiti do isteka roka valjanosti
otisnutog na naljepnici.

e [zvadite napunjenu Strcaljku iz hladnjaka 30 minuta prije primjene i pricekajte da dosegne
sobnu temperaturu.

Druge metode ¢uvanja (sobna temperatura):

e Ako je potrebno, na primjer tijekom putovanja, napunjena Strcaljka moZze se Cuvati na sobnoj
temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 2 mjeseca, ali ne nakon isteka roka

valjanosti.
e Ako odluéite Cuvati napunjenu Strcaljku na sobnoj temperaturi:

o U predvideni prostor na kutiji zapisite datum kada ste prvi put izvadili napunjenu
Strcaljku iz hladnjaka kako biste lak$e pratili koliko dugo se ¢uva na sobnoj
temperaturi.

o Ne vraéajte napunjenu Strcaljku natrag u hladnjak nakon $to dosegne sobnu
temperaturu.

o Bacite napunjenu $trcaljku ako je bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca.

Pribor potreban za ubrizgavanje napunjene Strcaljke (pogledajte Sliku B):
Ukljuceno u kutiju:
e 1 napunjena Strcaljka
Potrebno, ali nije uklju¢eno:
e Alkoholom natopljeni jastuci¢
e Pamucna vata ili komad gaze
e Spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili spremnik otporan na probijanje za zbrinjavanje
(pogledajte 12. korak: Zbrinjavanje Strcaljke)
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Alkoholom Pamucna vata
natopljeni Spremnik za odlaganje
jastucic¢ ostrih predmeta
Ukljuceno Potrebno, ali nije ukljuceno
Slika B

Priprema za ubrizgavanje

1. korak: Pustite da napunjena Strcaljka dosegne sobnu temperaturu
e Izvadite napunjenu Strcaljku iz kutije i stavite je na €istu ravnu povrsinu.
e Nemojte vaditi napunjenu Strcaljku iz kutije drzeéi je za poklopac igle ili klip.
¢ Nemojte pomicati niti povlaciti klip.
e Pricekajte 30 minuta da lijek dosegne sobnu temperaturu ako ste ga ¢uvali u hladnjaku
(pogledajte Sliku C).
Ubrizgavanje hladnog lijeka moZze uzrokovati nelagodu.
e Ni na koji nacin nemojte pokuSavati ubrzati proces zagrijavanja. Nemojte stavljati napunjenu
Strcaljku u mikrovalnu pecénicu, prelijevati je vrucom vodom ili je ostavljati na izravnoj
suncevoj svjetlosti.

|30 minut

Sobna
temp.

Slika C
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2. korak: Provjerite rok valjanosti
e Provjerite rok valjanosti otisnut na napunjenoj Strcaljki (pogledajte Sliku D).
e Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako je istekao rok valjanosti.
e Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako je bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca.
e Ako je istekao rok valjanosti ili je Strcaljka bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca,
zbrinite napunjenu Strcaljku na siguran nacin i uzmite novu (pogledajte 12. korak:
Zbrinjavanje Strcaljke).

Slika D

3. korak: Pregledajte napunjenu $trcaljku

e Pregledajte lijek kroz prozirni prozor¢i¢ napunjene Strcaljke (pogledajte Sliku E i Sliku F).

e (dlijepite naljepnicu kako biste pregledali lijek ako ne vidite dovoljno dobro kroz prozirni
prozor¢i¢ napunjene Strcaljke (pogledajte Sliku F).

e Normalno je vidjeti mjehuri¢e zraka. Nemojte pokusavati ukloniti mjehurice zraka.

o Lijek treba biti smeckasto-zute do Zute boje i moze izgledati blago opalescentno do bistro.

e Ako je lijek promijenio boju ili sadrzi vidljive ¢estice (pogledajte Sliku E), nemojte ga
koristiti. Zbrinite napunjenu $trcaljku na siguran nacin i uzmite novu (pogledajte 12. korak:
Zbrinjavanje Strcaljke).

e Provjerite napunjenu Strcaljku. Ako izgleda ostec¢eno, ima pukotine, iz nje curi lijek ili je pala,
zbrinite napunjenu $trcaljku na siguran nacin i uzmite novu.
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Odlijepite

A

Slika F
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Odabir i priprema mjesta za ubrizgavanje

4. korak: Operite ruke
e Dobro operite ruke sapunom i vodom ili upotrijebite sredstvo za dezinfekciju ruku (pogledajte
Sliku G).

Slika G

5. korak: Odaberite mjesto ubrizgavanja

e Ubrizgajte u podrucje bedra ili trbuha (abdomena), ali minimalno 2 cm od pupka (pogledajte
Sliku H).

e Ako Vam injekciju ubrizgava netko drugi (poput njegovatelja), moze Vam ubrizgati lijek i u
nadlakticu.

e Mijenjajte mjesta ubrizgavanja. Nemojte ubrizgavati lijek na isto mjesto vise puta ako
primijetite da je koza oStecena.

e Nemojte ubrizgavati u pupak, madeze, podrucja koze prekrivena oziljcima ili modricama ili u
podrudja gdje je koza osjetljiva, crvena, tvrda ili ozlijedena.

Mjesto za ubrizgavanje
/ iskljucivo od strane njegovatelja

Slika H
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6. korak: Pripremite mjesto ubrizgavanja
e Kruznim pokretima ocistite mjesto ubrizgavanja jastu¢icem natopljenim alkoholom
(pogledajte Sliku I).
e Pustite da se mjesto ubrizgavanja osusi na zraku.
o Nemojte dirati o¢iS¢eno mjesto ubrizgavanja prije primjene injekcije.
e Nemojte susiti vru¢im zrakom ili puhati na podrucje koze koje ste ocistili.

Slika I

Ubrizgavanje lijeka napunjenom Strcaljkom

DovrSite ubrizgavanje bez prekida. Prije pocetka procitajte sve korake.

7. korak: Uklonite poklopac igle i bacite ga

o Nemojte skidati poklopac s igle prije nego ste spremni primijeniti injekciju.

e Drzite napunjenu Strcaljku za tijelo Strcaljke tako da je igla okrenuta u smjeru suprotnom
od Vas.

e Jednom rukom povucite poklopac igle, a drugom rukom drZite napunjenu Strcaljku
(pogledajte Sliku J). Ako ne mozete ukloniti poklopac, zatrazite pomo¢ od njegovatelja ili
se obratite nadleznom zdravstvenom radniku.

e Nemojte dirati ili drzati klip tijekom skidanja poklopca igle.

e Nemojte vraéati poklopac natrag na napunjenu Strcaljku.

e Poklopac igle odlozite u spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili spremnik otporan na
probijanje.

e Mozda ¢ete vidjeti kap tekucine na vrhu igle. To je normalno.

e Nakon uklanjanja poklopca s igle potrebno je iglu drzati sterilnom. Nemojte dirati
iglu niti dopustiti da dotakne bilo koju povrSinu nakon uklanjanja poklopca igle.
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Slika J

8. korak: Uhvatite koZu u nabor i uvedite iglu
Odmah nakon uklanjanja poklopca s igle slijedite sljedece korake bez prekida:

e NjeZno uhvatite u nabor podrucje o¢is¢ene koZe na mjestu ubrizgavanja i ¢vrsto ga drzite
dok se ubrizgavanje ne dovrsi (pogledajte Sliku K).

e Potpuno uvedite iglu pod kutom izmedu 45° 1 90°. Nemojte mijenjati kut ubrizgavanja
tijekom primjene injekcije. (pogledajte Sliku K: slika prikazuje primjer ubrizgavanja pod
kutom od 90°).

o Nemojte drzati niti pritiskati klip tijekom uvodenja igle u kozZu.

Slika K

9. korak: Ubrizgajte lijek
e Drzite napunjenu Strcaljku na mjestu i u potpunosti ubrizgajte lijek ¢vrstim pritiskom
klipa do kraja (pogledajte Sliku L).
e Pritisnite klip do kraja sve dok se ne zaustavi kako biste primijenili punu dozu. Cvrsto
pritisnite klip sve do kraja procesa ubrizgavanja (pogledajte Sliku M).
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Slika L




10. korak: Otpustite klip.

e Nakon $to je klip pritisnut do kraja i cijela doza primijenjena, polako maknite palac s klipa
prije nego $to izvadite Strcaljku iz koZe (pogledajte Sliku N). Time ¢e se igla uvuci unutar
Strcaljke.

Oprez: Nemojte vaditi Strcaljku iz koze prije micanja palca, jer to moze dovesti do ozljede ubodom

g

/ AN

/

AN

—~ /D

Slika N

11. korak: Otpustite nabor koZe i izvadite napunjenu $trcaljku
e Otpustite nabor koZze i izvadite napunjenu $trcaljku s mjesta ubrizgavanja (pogledajte Sliku

0).
Slika O
e Ako na mjestu primjene injekcije dode do malo krvarenja, pritisnute ga pamucnom vatom ili
gazom.

e Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.
e Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije mozete prekriti malim flasterom.
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Zbrinjavanje

12. korak: Zbrinjavanje Strcaljke
¢ Nemojte ponovno upotrebljavati iskoriStenu Strcaljku.
e Nakon ubrizgavanja, odlozite Strcaljku u spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili zatvoreni
spremnik otporan na probijanje (pogledajte Sliku P).

Slika P

e Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili zatvoreni spremnik otporan na
probijanje, moZete upotrijebiti spremnik za kucanstvo koji:
o jeizraden od ¢vrste plastike
o se moze zatvoriti poklopcem otpornim na probijanje koji ¢vrsto prilijeze kako bi se
ostri predmeti sigurno odlagali u unutrasnjosti
o jeuspravan i stabilan tijekom uporabe
o je otporan na curenje
o je pravilno oznacen kako bi se upozorilo na opasan otpad unutar spremnika
e Kada je spremnik za odlaganje ostrih predmeta gotovo pun, morat éete slijediti lokalne
smjernice za pravilno zbrinjavanje spremnika za odlaganje ostrih predmeta. Pitajte svog
ljekarnika / nadleZznog zdravstvenog radnika za dodatne informacije o na¢inu zbrinjavanja
spremnika za odlaganje oStrih predmeta.
o Nemojte bacati upotrijebljeni spremnik za odlaganje ostrih predmeta u kucni otpad, osim ako
to nije dopusteno lokalnim smjernicama.
e Nemojte reciklirati upotrijebljeni spremnik za odlaganje ostrih predmeta.

13. korak: Pratite tijek lijecenja
e Ako lijecnik to zahtijeva, zabiljezite primjenu injekcije u dnevnik kako biste lakse pratili tijek
lijecenja.
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
ANDEMBRY 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
garadacimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

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

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je ANDEMBRY i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ANDEMBRY
Kako primjenjivati ANDEMBRY

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ANDEMBRY

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Nk W=

1. Sto je ANDEMBRY i za §to se koristi
ANDEMBRY sadrzi djelatnu tvar garadacimab.

ANDEMBRY je lijek koji se koristi u bolesnika u dobi od 12 i viSe godina s hereditarnim
angioedemom (HAE) za sprjeCavanje napadaja angioedema.

HAE je stanje koje uzrokuje ponavljajuce epizode oticanja, poznate kao napadaji HAE-a, u razli¢itim
dijelovima tijela, ukljucujuci:

Sake 1 stopala;

lice, vjede, usne ili jezik;

grkljan (larinks) i grlo, $to moZe oteZzati disanje;
spolovilo;

zeludac i crijeva.

Napadaji HAE-a mogu biti bolni i onesposobljavajuc¢i. Napadaji koji zahvacaju grlo ili grkljan mogu
biti ¢ak opasni po Zivot.

HAE je ¢esto nasljedan, no neki ga ljudi mozda nemaju u obiteljskoj povijesti bolesti. Poznate su tri
vrste HAE-a koje se razlikuju ovisno o vrsti genetskog poremecaja i njegovog ucinka na protein koji
cirkulira u Vasoj krvi, nazvan inhibitor C1 esteraze (C1-INH). Osoba moze imati niske razine C1-INH
u tijelu (HAE tipa I), C1-INH koji slabo funkcionira (HAE tipa II) ili C1-INH koji normalno
funkcionira C1-INH (HAE tipa III). Posljednja vrsta je iznimno rijetka. Sve tri vrste uzrokuju iste
klinicke simptome lokaliziranog oticanja.
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C1-INH regulira proces u tijelu koji kontrolira proizvodnju upalne tvari nazvane bradikinin.
Prekomjerna proizvodnja bradikinina uzrokuje oticanje i upalu u osoba s HAE-om.

Djelatna tvar u lijeku ANDEMBRY, garadacimab, blokira aktivaciju proteina poznatog kao faktor
XlIa (FXIlIa), koji poti¢e proizvodnju bradikinina. Inhibicijom aktivnosti FXIla, garadacimab
smanjuje razinu bradikinina, ¢ime sprjeCava napadaje HAE-a. Neke potkategorije HAE-a s C1-INH
koji normalno funkcionira mozda nec¢e odgovoriti na lijeCenje garadacimabom. Obratite se svom
lijecniku ako imate bilo kakvih nedoumica u vezi s Vasim lijekom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ANDEMBRY

Nemojte primjenjivati ANDEMBRY

Ako ste alergi¢ni na garadacimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Upozorenja i mjere opreza

o Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite
ANDEMBRY.

o Ako imate tesku alergijsku reakciju na lijek ANDEMBRY sa simptomima kao $to su
koprivnjaca, stezanje u prsnom kosu, otezano disanje, piskanje pri disanju, hipotenzija ili
anafilaksija, odmah se obratite lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Za napadaj hereditarnog angioedema uzmite uobic¢ajeni lijek za hitno ublazavanje simptoma bez
uzimanja dodatnih doza lijeka ANDEMBRY.

Vodenje evidencije

Izrazito se preporucuje da kod svake primjene doze lijeka ANDEMBRY zabiljeZite ime i broj serije
lijeka. Ovo je vazno kako biste vodili evidenciju o serijama lijeka koje ste upotrijebili.

Laboratorijske pretrage

Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete lijek ANDEMBRY prije laboratorijskih pretraga za
mjerenje zgruSavanja krvi. To je zato sto ANDEMBRY moze utjecati na neke laboratorijske pretrage,
Sto moze dovesti do neto¢nih rezultata.

Djeca i adolescenti

Ne preporucuje se primjena lijeka ANDEMBRY u djece mlade od 12 godina. Razlog tome je $to lijek
nije bio ispitivan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i ANDEMBRY

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.
Nije poznato utje¢e li ANDEMBRY na druge lijekove ili utjecu li drugi lijekovi na njega.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ANDEMBRY. Podaci o sigurnosti primjene lijeka
ANDEMBRY tijekom trudnoce i dojenja su ograni¢eni. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu lijeka ANDEMBRY tijekom trudnoce. Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o rizicima i koristima
uzimanja ovog lijeka.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
ANDEMBRY sadrZi prolin

Ovaj lijek sadrzi 19,3 mg prolina u jednoj napunjenoj brizgalici, §to odgovara 16,1 mg/ml. Prolin
moze naskoditi bolesnicima s hiperprolinemijom, rijetkim genetskim poremecajem kod kojeg se prolin
nakuplja u tijelu. Ako Vi (ili VasSe dijete) imate hiperprolinemiju, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako
Vam je to preporucio lijecnik.

ANDEMBRY sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,24 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj brizgalici, $to odgovara 0,2 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati ANDEMBRY

ANDEMBRY dolazi u napunjenoj brizgalici za jednokratnu uporabu. Vase lijeCenje zapocet ¢e i
provodit ¢e se pod nadzorom nadleznog zdravstvenog radnika.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako Vam je rekao lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra. Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste
sigurni ili imate dodatnih pitanja o primjeni ovoga lijeka.

Koliko lijeka ANDEMBRY treba primijeniti

Preporucena doza lijeka ANDEMBRY je pocetna udarna doza od 400 mg primijenjena kao dvije
injekcije od 200 mg prvog dana lije¢enja, nakon Cega slijedi jedna injekcija od 200 mg primijenjena
jedanput mjesecno.

Kako ubrizgati ANDEMBRY

Lijek ANDEMBRY mozete si sami ubrizgati ili Vam ga moZe ubrizgati Vas njegovatelj. U oba
sluc¢aja Vi ili Vas$ njegovatelj morate pazZljivo procitati i slijediti upute u dijelu 7. ,,Upute za
uporabu”.

. ANDEMBRY se primjenjuje injekcijom pod kozu (,,potkozna injekcija” ili ,,supkutana
injekcija”) u trbuh (abdomen), bedro ili nadlakticu.

. Prije nego primijenite injekciju prvi put, lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra Vas moraju
nauciti kako pravilno ubrizgati lijek ANDEMBRY. Nemojte pokusati sami ubrizgati lijek ili
dati njegovatelju da Vam ga ubrizga, ako niste prosli obuku za ubrizgavanje lijeka.

o Svaku napunjenu brizgalicu upotrijebite samo jedanput.

o Ako napunjena brizgalica ne funkcionira pravilno, §to prije obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru.

° Preporucuje se mijenjati mjesta primjene injekcije.

Ako primite viSe lijeka ANDEMBRY nego S$to ste trebali

Ako ste primili previse lijeka ANDEMBRY, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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AKo ste zaboravili primijeniti ANDEMBRY

Ako ste propustili dozu lijeka ANDEMBRY, primijenite propustenu dozu $to prije. Ako niste sigurni
kada morate primiti ANDEMBRY nakon propustene doze, upitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru.

Ako prestanete primjenjivati lijek ANDEMBRY

Vazno je da nastavite s primjenom lijeka ANDEMBRY prema uputama koje ste dobili, ¢ak i ako se
osjecate bolje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obavijestite svog lijec¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite neku od sljede¢ih
nuspojava.

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
® Reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuéi crvenilo, stvaranje modrica, svrbez i
koprivnjacu
® (Glavobolja

® Bol u abdomenu
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
5.  Kako ¢uvati ANDEMBRY

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju
radi zaStite od svjetlosti.

Napunjena brizgalica moZze se cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja
do 2 mjeseca, ali ne nakon isteka roka valjanosti.

Ne vrac¢ati ANDEMBRY u hladnjak nakon skladiStenja na sobnoj temperaturi.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako primijetite znakove odstupanja u kakvoc¢i poput vidljivih estica u
otopini ili promijenjene boje otopine.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto ANDEMBRY sadrzi

- Djelatna tvar je garadacimab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg garadacimaba u 1,2 ml

otopine.

- Drugi sastojci su histidin, argininklorid, prolin, polisorbat 80 i voda za injekcije — pogledajte dio
2. ,,ANDEMBRY sadrzi prolin i polisorbat 80”.

Kako lijek ANDEMBRY izgleda i sadrZaj pakiranja

ANDEMBRY je blago opalescentna do bistra, smeckasto-zuta do Zuta otopina za injekciju u

napunjenoj brizgalici.

ANDEMBRY je dostupan u pojedina¢nom pakiranju koje sadrzi jednu napunjenu brizgalicu od 1,2 ml
1 viSestrukim pakiranjima od 3 kutije, od kojih svaka sadrzi 1 napunjenu brizgalicu.

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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

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

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

lijeka u promet:

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

bbarapus
Marna®apwm bearapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\rada
CSL Behring ETIE

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

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

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
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TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

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

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

Ova je uputa zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

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: +4021 32201 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

https://www.ema.europa.eu/. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o

rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.

7. Upute za uporabu
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ANDEMBRY otopina za injekciju u
napunjenoj brizgalici
Supkutana primjena
Vazno:

Ova napunjena brizgalica funkcionira drugacije od drugih uredaja za ubrizgavanje. Pazljivo
procitajte upute za uporabu prije uporabe i svaki put kada dobijete novu napunjenu brizgalicu.
Mogu sadrzavati nove informacije. Ove upute ne zamjenjuju razgovor s Vasim lije¢nikom o
VaSem zdravstvenom stanju ili lijeenju. U adolescentnih bolesnika, lijek ANDEMBRY je
potrebno primjenjivati pod nadzorom odrasle osobe.

Prije prve uporabe ove napunjene brizgalice nadlezni zdravstveni radnik Vam mora
pokazati pravilnu primjenu Strcaljke.

Dijelovi napunjene brizgalice (pogledajte Sliku A):
Nastavite na sljedece dijelove za pripremu i primjenu injekcije.

Rok valjanosti (EXP)

Prije primjene: ’ BAL
otisnut na naljepnici

/E@

Prozirni pl;) I.dOPiI.C napunjene Prozorci¢ za pracenje doze Cep klipa
nzgalce (lijek je vidljiv)
Ne uklanjati prije

same primjene injekcije

=

Metalni dio unutar Sivi poklopac igle

prozirnog poklopca (Oprez: Unutra je igla. Ne dirati.)
napunjene brizgalice

Nakon primjene:

Ll =

Nakon primjene: Zuti klip ¢e ispuniti prozoréi¢ za pracenje
Sivi $titnik igle ¢e se zakljucati doze nakon primjene cjelokupne doze
Slika A

Procitajte sljedece sigurnosne informacije:
e Prije uporabe drzite napunjenu brizgalicu u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
e Nemojte skidati prozirni poklopac napunjene brizgalice prije nego ste spremni ubrizgati lijek.
e Nemojte vracati prozirni poklopac napunjene brizgalice na napunjenu brizgalicu nakon $to je
skinut jer to moZe zapoceti ubrizgavanje i uzrokovati ozljede.
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e Napunjena brizgalica sadrzi 1 dozu i namijenjena je samo za jednokratnu uporabu. Nemojte
pokusavati ponovno upotrijebiti istu napunjenu brizgalicu.

e Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako je istekao rok valjanosti.

e Napunjena brizgalica namijenjena je samo za supkutanu (potkoznu) primjenu.

e Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako izgleda oStec¢eno, ima pukotine, iz nje curi lijek ili
je pala. U tim slucajevima bacite napunjenu brizgalicu kako je opisano u 11. koraku i
upotrijebite novu.

e Nemojte ubrizgavati lijek kroz odjecu.

o Nemojte dirati niti pokusSavati ukloniti sivi Stitnik igle.

e Lijek ANDEMBRY ¢uvati izvan dohvata djece.

Ako imate bilo kakvih pitanja, kontaktirajte nadleZznog zdravstvenog radnika.

Kako ¢uvati lijek ANDEMBRY?
e Prije uporabe ANDEMBRY napunjenu brizgalicu ¢uvati u hladnjaku, na temperaturi izmedu
2 °C 1 8 °C, u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
e Ne zamrzavati. Ako je napunjena brizgalica zamrznuta, nemojte koristiti napunjenu
brizgalicu ¢ak i1 nakon §to se odmrzne.
e Izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka 30 minuta prije primjene i pri¢ekajte da dosegne
sobnu temperaturu.

Druge metode ¢uvanja (sobna temperatura)

e Ako je potrebno, na primjer tijekom putovanja, napunjena brizgalica moze se ¢uvati na sobnoj
temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 2 mjeseca, ali ne nakon isteka roka
valjanosti.

e Ako odludite cuvati napunjenu brizgalicu na sobnoj temperaturi:

o U predvideni prostor na kartonskoj kutiji zapisite datum kada ste prvi put izvadili
napunjenu brizgalicu iz hladnjaka kako biste lakse pratili koliko dugo se ¢uva na
sobnoj temperaturi.

o Ne vraéajte napunjenu brizgalicu natrag u hladnjak nakon $to dosegne sobnu
temperaturu.

o Bacite napunjenu brizgalicu ako je bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca.
(pogledajte 11. korak: Zbrinjavanje napunjene brizgalice).

Pribor potreban za ubrizgavanje napunjene brizgalice (pogledajte Sliku B):
Ukljuceno u kutiju:
e 1 napunjena brizgalica za jednokratnu uporabu
Pribor koji je potreban, ali nije ukljucen u kutiju:
e 1 alkoholom natopljeni jastu¢ié
e 1 pamucna vata ili komad gaze
e 1 spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili spremnik otporan na probijanje za zbrinjavanje
(pogledajte 11. korak: Zbrinjavanje napunjene brizgalice)
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Alkoholom Pamucna Spremnik za
Tlatolzl'jreni vata odlaganje ostrih
jastucic¢ predmeta
Jednodozna napunjena
brizgalica } \
f |
Ukljuceno

Potrebno, ali nije ukljueno
Slika B

Priprema za ubrizgavanje
Nemojte skidati prozirni poklopac napunjene brizgalice sve do neposredno prije primjene.

1. korak: Pustite da napunjena brizgalica dosegne sobnu temperaturu
e Izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije i stavite je na Cistu ravnu povrsinu.

e Pricekajte 30 minuta da lijek dosegne sobnu temperaturu ako ste ga ¢uvali u hladnjaku
(pogledajte Sliku C).

e Ubrizgavanje hladnog lijeka moze uzrokovati nelagodu.

¢ Ni na koji na¢in nemojte pokuSavati ubrzati proces zagrijavanja. Nemojte stavljati napunjenu
brizgalicu u mikrovalnu pec¢nicu, prelijevati je vru¢om vodom ili je ostavljati na izravnoj
suncevoj svjetlosti.
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Sobna
temp.

/=

Slika C

2. korak: Provjerite rok valjanosti

Provjerite rok valjanosti otisnut na napunjenoj brizgalici (pogledajte Sliku D).

Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako je istekao rok valjanosti.

Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako je bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca.
Ako je istekao rok valjanosti ili je brizgalica bila na sobnoj temperaturi dulje od 2 mjeseca,
zbrinite napunjenu brizgalicu na siguran nacin i uzmite novu (pogledajte 11. korak:
Zbrinjavanje napunjene brizgalice).
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Slika D

3. korak: Pregledajte napunjenu brizgalicu i lijek

Provjerite da napunjena brizgalica nema oS$tecenja.
Pregledajte lijek kroz prozor¢i¢ napunjene brizgalice (pogledajte Sliku E i Sliku F).
Normalno je vidjeti mjehuri¢e zraka. Nemojte pokusavati ukloniti mjehurice zraka.
Lijek treba biti smeckasto-zute ili Zute boje i moze izgledati blago opalescentno do bistro.
Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu, zbrinite je na siguran nacin i uzmite novu (pogledajte
11. korak: Zbrinjavanje napunjene brizgalice) ako:

o je lijek promijenio boju ili sadrzi vidljive Cestice
napunjena brizgalica izgleda oStec¢eno ili ima pukotine
iz napunjene brizgalice curi lijek
je napunjena brizgalica pala na tvrdu povrsinu, ¢ak i ako ne izgleda oSteceno

O O O
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Slika E

Odabir i priprema mijesta za ubrizgavanje

4. korak: Operite ruke
e Dobro operite ruke sapunom i vodom ili upotrijebite sredstvo za dezinfekciju ruku (pogledajte
Sliku F).

Slika F

5. korak: Odaberite mjesto ubrizgavanja
e Ubrizgajte u podruéje bedra ili trbuha (abdomena), ali minimalno 2 cm od pupka
(pogledajte Sliku G)
e Ako Vam injekciju ubrizgava netko drugi (njegovatelj), moze Vam ubrizgati lijek i u
nadlakticu. Nemojte pokusavati sami ubrizgati lijek u nadlakticu.
e Promijenite mjesto ubrizgavanja prilikom svake primjene injekcije. Nemojte ubrizgavati
lijek na isto mjesto viSe puta ako je koza oStecena.
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e Nemojte ubrizgavati u pupak, madeze, podrucja koze prekrivena oziljcima ili modricama ili u
podrudja gdje je koza osjetljiva, crvena, tvrda ili ozlijedena.

Mjesta za Mjesta za ubrizgavanje

samostalno ubrizgavanje od strane njegovatelja

Slika G

6. korak: Pripremite mjesto ubrizgavanja
e (cistite mjesto ubrizgavanja jastucicem natopljenim alkoholom (pogledajte Sliku H).
e Pustite da se mjesto ubrizgavanja osusi na zraku.
e Nemojte dirati o¢iS¢eno mjesto ubrizgavanja prije primjene injekcije.
e Nemojte susiti vru¢im zrakom ili puhati na podrucje koze koje ste ocistili.

Slika H

Ubrizgavanje lijeka napunjenom brizgalicom

Dovrsite ubrizgavanje bez prekida. Prije pocetka procitajte sve korake.
Nemojte uklanjati prozirni poklopac sve dok niste spremni za ubrizgavanje.
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7. korak: Uklonite prozirni poklopac napunjene brizgalice i bacite ga

e Jednom rukom drzite napunjenu brizgalicu, a drugom rukom ravno povucite prozirni
poklopac napunjene brizgalice kako biste ga skinuli.

o Nemojte okretati prozirni poklopac (pogledajte Sliku I). Ako ne mozete ukloniti prozirni
poklopac, zatrazite pomo¢ od njegovatelja ili se obratite nadleznom zdravstvenom
radniku.

e Prozirni poklopac ima metalni dio iznutra, to je normalno.

o Nemojte vracati prozirni poklopac nakon §to je skinut jer to moze zapoceti ubrizgavanje
i uzrokovati ozljede.

e Prozirni poklopac odlozite u spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili zatvoreni spremnik
otporan na probijanje.

Vazno:
Nemojte dirati sivi Stitnik igle napunjene brizgalice kako biste izbjegli ozljede.
o Nemojte odlagati napunjenu brizgalicu nakon $to skinete prozirni poklopac.

Sivi stitnik igle
Ne dirati

Prozirni poklopac napunjene
brizgalice

Slika I
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8. korak: Uhvatite koZu u nabor i postavite napunjenu brizgalicu na mjesto ubrizgavanja
Odmah nakon uklanjanja prozirnog poklopca s napunjene brizgalice slijedite sljede¢e korake bez
prekida:
e NjezZno uhvatite u nabor podrucje o¢is¢ene koZe na mjestu ubrizgavanja i ¢vrsto ga drzite
sve dok ubrizgavanje ne bude dovrSeno (pogledajte Sliku J).

e Postavite napunjenu brizgalicu pod kutom od 90° na o€is¢eno mjesto ubrizgavanja
(pogledajte Sliku J).

e Pobrinite se da moZete vidjeti prozorcié.

I

o
e
W /D

Slika J



9. korak: Ubrizgavanje lijeka (pogledajte Sliku K)

Prije primjene injekcije morate u potpunosti procitati 9. korak.
Ubrizgavanje moZe trajati do 15 sekundi.
Kako biste bili sigurni da ste primijenili punu dozu, drZite napunjenu
brizgalicu ¢vrsto pritisnutu na nabor koZe sve dok:

- se Zuti klip ne prestane pomicati i ispuni prozor¢ié, i

- dok ne prode 5 sekundi nakon $to zacujete drugi "klik".

Pritisnite sivi §titnik igle ¢vrsto prema dolje na nabor koze kako biste zapoceli ubrizgavanje i nastavite
pritiskati dok sve dok navedeni koraci ne budu izvrSeni.

Pritisnite i po¢nite

Pratite dok prozor¢i¢
ne postane Zut

Nastavite pritiskati

Nastavite pritiskati joS 5
sekundi

Pritisnite kako biste zapoceli
ubrizgavanje i slusajte dok ne
Cujete prvi ,,klik”.

e Prvi klik” znaci da je
ubrizgavanje zapocelo.

e Zuti klip ¢e se podeti pomicati
unutar prozorcica.

Nastavite pritiskati napunjenu
brizgalicu.

Nastavite pritiskati napunjenu
brizgalicu i promatrati
prozor¢ic.

e Prozor¢i¢ ¢e postati zut i
e Zacut ¢ete drugi ,,klik”.

Nastavite pritiskati napunjenu
brizgalicu.

Nastavite pritiskati napunjenu
brizgalicu jo$ 5 sekundi kako
biste bili sigurni da ste u
potpunosti primijenili dozu.

Slika K

e Nemojte uklanjati napunjenu brizgalicu sve dok se Zuti klip ne prestane pomicati i
potpuno ne ispuni prozorcic, i pricekajte dok ne prode 5 sekundi nakon $to zacujete drugi

,»Klik™.

e Nemojte uklanjati, naginjati ili okretati napunjenu brizgalicu tijekom ubrizgavanja.
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10. korak: Otpustite nabor koZe izvadite napunjenu brizgalicu
e Otpustite nabor koZe i izvadite napunjenu brizgalicu pod kutom od 90° (pogledajte Sliku
L).
e Kako se napunjena brizgalica podize s koZe, sivi §titnik igle vratit e se u izvorni poloZzaj
(prije uporabe) i zakljucati, pokrivajuci iglu.

/_\’

e
H@}ﬂ
]

Slika L

Vazno: Ako mislite da niste primili cijelu dozu, odmah se obratite nadleZnom zdravstvenom
radniku.
e Ako na mjestu primjene injekcije dode do malo krvarenja, pritisnute ga pamuc¢nom vatom ili
gazom.
e Nemojte trljati mjesto primjene injekcije.
e Ako je potrebno, mjesto primjene injekcije mozete prekriti malim flasterom.
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Zbrinjavanje

11. korak: Zbrinjavanje napunjene brizgalice
¢ Nemojte ponovno upotrebljavati iskoriStenu napunjenu brizgalicu.
e Nakon ubrizgavanja, odlozite napunjenu brizgalicu u spremnik za odlaganje ostrih predmeta
ili zatvoreni spremnik otporan na probijanje (pogledajte Sliku M).

Spremnik za
odlaganje ostrih
predmeta

Slika M

e Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih predmeta ili zatvoreni spremnik otporan na
probijanje, mozete upotrijebiti spremnik za kucanstvo koji:
o jeizraden od ¢vrste plastike
o se moze se zatvoriti poklopcem otpornim na probijanje koji ¢vrsto prilijeze kako bi se
ostri predmeti sigurno odlagali u unutrasnjosti
o jeuspravan i stabilan tijekom uporabe
o je otporan na curenje
o je pravilno oznacen kako bi se upozorilo na opasan otpad unutar spremnika
e Kada je spremnik za odlaganje ostrih predmeta gotovo pun, morat ¢ete slijediti lokalne
smjernice za pravilno zbrinjavanje spremnika za odlaganje ostrih predmeta. Pitajte svog
ljekarnika / nadleznog zdravstvenog radnika za dodatne informacije o nacinu zbrinjavanja
spremnika za odlaganje oStrih predmeta.
e Nemojte bacati upotrijebljeni spremnik za odlaganje ostrih predmeta u ku¢ni otpad, osim ako
to nije dopusteno lokalnim smjernicama.

e Nemojte reciklirati upotrijebljeni spremnik za odlaganje ostrih predmeta.
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12. korak: Pratite tijek lijeCenja
e Ako lijecnik to zahtijeva, zabiljezite primjenu injekcije u dnevnik kako biste lakse pratili tijek
lijecenja.
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