ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI
IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 250 Ul de proteina recombinata de fuziune care leaga factorul IX al
coagularii de albumina (rIX-FP), (albutrepenonacog alfa). Dupa reconstituirea cu 2,5 ml apa pentru
preparate injectabile, solutia contine 100 Ul/ml albutrepenonacog alfa.

IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 500 UI de proteina recombinata de fuziune care leaga factorul IX al
coagularii de albumina (rIX-FP), (albutrepenonacog alfa). Dupa reconstituirea cu 2,5 ml apa pentru
preparate injectabile, solutia contine 200 Ul/ml albutrepenonacog alfa.

IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 1000 Ul de proteind recombinata de fuziune care leagd factorul IX al
coagularii de albumina (rIX-FP), (albutrepenonacog alfa). Dupa reconstituirea cu 2,5 ml apa pentru
preparate injectabile, solutia contine 400 Ul/ml albutrepenonacog alfa.

IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 2000 UI de proteind recombinatd de fuziune care leagé factorul IX al
coagularii de albumina (rIX-FP), (albutrepenonacog alfa). Dupa reconstituirea cu 5 ml apa pentru
preparate injectabile, solutia contine 400 Ul/ml albutrepenonacog alfa.

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 3500 UI de proteind recombinatd de fuziune care leagd factorul IX al
coagularii de albumina (rIX-FP), (albutrepenonacog alfa). Dupa reconstituirea cu 5 ml apa pentru
preparate injectabile, solutia contine 700 Ul/ml albutrepenonacog alfa.

Potenta (UI) este determinata cu ajutorul testului de coagulare intro-o etapa a Farmacopeiei Europene.
Activitatea specifica a IDELVION este de aproximativ 54-85 Ul/mg proteine.

Albutrepenonacog alfa este o proteind purificatd produsa prin tehnica ADN-ului recombinant, obtinuta
prin fuziunea genetica a albuminei recombinante cu factorul IX al coagularii recombinant. Fuziunea
geneticd a ADNc al albuminei umane cu ADNc al factorului IX al coagularii permite acesteia sa fie
produsa ca o proteina unica de recombinare si asigurd omogenitatea produsului prin evitarea
conjugarii chimice. Componenta corespunzatoare factorului IX recombinant este echivalentd cu forma
alelica Thr148 a factorului IX derivat din plasma. Legatura scindabild dintre moleculele de factor IX
recombinant si albumina este derivata din ,,peptidul activator” endogen din factorul IX uman.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon reconstituit de 250 UL, 500 UI sau 1000 UI contine sodiu 4,3 mg.
Fiecare flacon reconstituit de 2000 Ul sau 3500 UI contine sodiu 8,6 mg (vezi pct. 4.4).




Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere galben deschis péna la alb si solvent limpede, incolor pentru solutie injectabila.

pH: 6,6 -7,2
Osmolalitate:

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
175 — 215 mOsm/kg.

IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
260 — 300 mOsm/kg.

IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
260 — 300 mOsm/kg.

IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
260 — 300 mOsm/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie B (deficit congenital de factor IX).
IDELVION poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei
B.

Pacienti fara tratament anterior
Eficacitatea si siguranta IDELVION la pacienti fara tratament anterior nu au fost incé stabilite.

Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului, se recomandi determinarea adecvati a nivelului de factor IX pentru a ghida
calcularea dozei si frecventa perfuziilor administrate. Raspunsurile individuale la administrarea
factorului IX pot varia, demonstrand timpii de Injumatatire diferiti si modul diferit de recuperare. Doza
calculata pe baza greutatii corporale poate necesita ajustare la pacientii subponderali si la cei
supraponderali. In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild monitorizarea
precisd a terapiei de substitutie prin masurarea coagularii (activitatea factorului IX plasmatic).

Atunci cénd se utilizeaza tehnica in vitro a coaguldrii intr-o singurd etapd, pe baza timpului de
tromboplastind (aPTT), pentru evaluarea activitatii factorului IX in probele de sénge, rezultatele
privind activitatea plasmaticd a factorului IX pot fi semnificativ influentate atat de tipul reactivului
aPTT folosit, cat si de standardul de referinta aplicat n analiza de laborator. Tehnica de evaluare a
coagularii Intr-o singura etapa cu un reactiv aPTT pe baza de kaolin sau un reactiv aPTT Actin FS ar



putea avea ca rezultat subestimarea nivelului de activitate. Acest aspect este important mai ales atunci
cand se schimba laboratorul si/sau reactivii utilizati in aceasta analiza.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, localizarea si
amploarea sangerarii si starea clinicd a pacientului.

Numarul unitatilor de factor IX administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), corelate cu
standardul actual OMS pentru medicamentele care contin factor IX. Activitatea plasmatica a factorului
IX este exprimata fie ca procentaj (referinta - plasma umana normald) sau in Ul (conform Standardului
International pentru factorul IX in plasma).

O Unitate Internationala (UI) a activitatii plasmatice a factorului de coagulare este echivalenta cu acea
cantitate de factor IX dintr-un mililitru de plasma umand normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor IX are la bazd observatia empirica, ca 1 Ul de factor IX/kg corp
creste activitatea factorului IX circulant cu aproximativ 1,3 UI/dl (1,3% din activitatea normald) la
pacienti cu varsta >12 ani si cu 1,0 UI/dl (1,0% din activitatea normald) la pacienti cu varsta <12 ani.
Doza necesara este determinata prin utilizarea urmatoarei formule:

Doza necesara (UI) = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (% din activitatea
normald sau Ul/d]) x {inversul recuperarii observate (Ul’kg: Ul/dl)}

Cresterea anticipata a factorului IX (Ul/dl sau % din activitatea normald) = Doza (UI) x Recuperarea
(UI/dl: Ul/kg)/greutate corporala (kg)

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna evaluata in
functie de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

Pacienti cu varsta < 12 ani
Pentru o crestere incrementala de 1 Ul/dl: 1 Ul/kg, doza este calculata dupa cum urmeaza:
Doza necesara (Ul) = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (Ul/dl) x 1 dl/kg

Exemplu

1. Pentru un pacient cu hemofilie B forma severa cu greutatea de 20 kg este necesara o concentratie
de varf de 50% din valoarea normald. Doza corespunzatoare va fi 20 kg x 50 Ul/dl x 1
dl’kg = 1000 UL

2. Se anticipeaza ci o doza de 1000 UI de IDELVION, administrata la un pacient cu greutatea de
25 kg, va avea ca rezultat o crestere post-injectie a concentratiei maxime de factor IX cu
1000 UI/25 kg x 1,0 (Ul/dl: Ul/kg) = 40 UI/dI (40% din valoarea normal).

Pacienti cu varsta > 12 ani
Pentru o crestere incrementala de 1,3 Ul/dl per 1 Ul/kg, doza calculata este urmatoarea:
Doza necesara (UI) = greutatea corporald (kg) x cresterea doritd a factorului IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg

Exemplu

3. Pentru un pacient cu hemofilie B forma severa cu greutatea de 80 kg este necesara o concentratie
de varf de 50% din valoarea normald. Doza corespunzatoare va fi 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg =
3080 UL

4. Se anticipeaza cd o dozd de 2000 UI de IDELVION, administraté la un pacient cu greutatea de
80 kg, va avea ca rezultat o crestere post-injectie a concentratiei maxime de factor IX cu 2000 UI x
1,3 (Ul/dl: Ul/kg) /80 kg = 32,5 UI/dl (32,5 % din valoarea normald).



In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scadi sub
valoarea data a activitatii plasmei (exprimata in procente fatad de normal sau Ul/dl) in perioada
respectivd. Urmadtorul tabel poate fi utilizat ca ghid, pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice

si interventiile chirurgicale:

Gradul hemoragiei/
Tipul interventiei chirurgicale

Nivelul necesar de
Factor IX (% sau Ul/dl)

Frecventa administrarii
(ore)/Durata terapiei (zile)

Hemoragie
Hemartroza minora sau moderata,

hemoragie la nivelul musculaturii
(dar nu in iliopsoas) sau sangerari
orale

30-60

O doza unica ar trebui sé fie
suficienta in majoritatea cazurilor de
hemoragie. Tratament de mentinere
dupa 24-72 de ore, daca exista in
continuare semne de sdngerare.

Hemoragie majora

Sangerari care pun viata in pericol,
sangerari musculare profunde,
inclusiv In muschiul iliopsoas

60 - 100

Se repeta la 24-72 de ore in prima
saptdmand, apoi tratament de
mentinere saptdmanal pana la oprirea
sangerarii si obtinerea vindecarii.

Interventie chirurgicald minora
inclusiv extractie dentara
necomplicata

50 — 80 (pre- si
postoperator)

O doza unica ar trebui sé fie
suficientd In majoritatea cazurilor cu
interventie chirurgicald minora. Daca
este necesar, tratamentul de
mentinere poate fi administrat dupa
24 — 72 ore pana la oprirea sangerarii
si obtinerea vindecarii.

Interventie chirurgicald majora

60 — 100 (pre- si post
operator)

Se repeta la 24-72 de ore in prima
saptdmand, apoi tratament de
mentinere 1 — 2 ori pe saptdmana
pana la oprirea sangerdrii si obtinerea
vindecarii.

Profilaxie

Pentru profilaxia sangerarilor pe termen lung la pacientii cu hemofilie B forma severa, dozele
obisnuite sunt de 35-50 Ul/kg o datd pe sdptamana.
Unii pacienti care sunt bine controlati cu tratamentul administrat o datd pe sdptdmana pot sa primeasca
o0 dozé de pand la 75 Ul/kg la intervale de 10 sau 14 zile. Pentru pacientii cu varsta peste 18 ani, poate
fi luata 1n considerare o prelungire a intervalului de tratament (vezi pct. 5.1).

In unele cazuri, in special la pacientii mai tineri ar putea fi necesare intervale mai mici intre
administrari sau utilizarea unor doze mai mari.

Dupa un episod de sangerare in timpul profilaxiei, regimul profilactic trebuie urmat indeaproape, cu 2
doze de IDELVION administrate la cel putin 24 de ore distanta sau la un interval mai mare, daca astfel

este potrivit pentru pacient.

Copii si adolescenti

Pentru profilaxia pe termen lung, dozele recomandate sunt 35-50 Ul/kg o datd pe saptdmana (vezi pct.
5.1 51 5.2). Pentru adolescentii cu varsta de pestel2 ani, dozele recomandate sunt aceleasi ca si pentru

adulti (vezi mai sus).

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Medicamentul reconstituit trebuie injectat intravenos lent, cu o viteza confortabild pentru pacient,

pana la maxim 5 ml/min.




Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Reactii alergice cunoscute la proteinele de la hamster.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate de tip alergic sunt posibile cu IDELVION. Produsul contine urme de
proteine de la hamster. Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sd intrerupa
imediat utilizarea medicamentului §i s contacteze medicul. Pacientii trebuie informati asupra
semnelor incipiente ale reactiilor de hipersensibilitate care includ: uritcarie localizata, urticarie
generalizati, constrictie toracici, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In caz de soc, trebuie
avute n vedere standardele medicale curente pentru tratamentul acestuia.

Inhibitori

Dupa administrarea repetata a produselor cu factorul IX al coaguldrii, pacientii trebuie monitorizati
pentru dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori), care trebuie cuantificati in Unitati Bethesda
(UB) pe baza testelor biologice corespunzatoare. Formarea inhibitorului factorului IX a fost raportata
in timpul terapiei de Tnlocuire a factorului cu IDELVION in tratamentul hemofiliei B.

Au existat in literatura raportéri privind corelatia dintre aparitia unui inhibitor de factor IX si a
reactiilor alergice. Astfel, pacientii care prezinta reactii alergice trebuie evaluati pentru existenta
inhibitorilor. Trebuie notat faptul ca pacientii care prezinta inhibitori ai factorului IX ar putea fi la risc
crescut de anafilaxie la urmédtoarea administrare de factor IX.

Din cauza riscului de reactii alergice la produse care contin factor IX, administrarea initiald de factor
IX trebuie realizata, conform judecitii clinice a medicului curant, sub observatie medicala, In conditii
in care poate fi asigurata ingrijirea medicald corespunzatoare 1n caz de reactii alergice.

Tromboembolism

Din cauza riscului potential de complicatii trombotice, trebuie initiatd supravegherea clinica pentru
semnele precoce de tromboza si coagulopatie consumptiva cu metodele corespunzatoare de testare
biologica la administrarea acestui medicament la pacienti cu afectare hepatica, in post-operator, la
nou-niscuti sau la pacienti cu risc de fenomene trombotice sau CID. In fiecare dintre aceste situatii,
beneficiul tratamentului cu IDELVION trebuie evaluat in functie de riscul aparitiei acestor
complicatii.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovascular preexistenti, terapia de substitutie cu factor IX poate
creste riscul cardiovascular.

Complicatii asociate cateterizarii in timpul tratamentului

Dacd este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie §i tromboza la
locul de cateterizare.

Varstnici
Studiile clinice cu IDELVION nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 de ani. Nu se stie daca acestia
raspund diferit fata de pacientii mai tineri.



Inducerea tolerantei imune
Eficacitatea si siguranta utilizarii IDELVION in ceea ce priveste inducerea tolerantei imune nu au fost
stabilite.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu pana la 8,6 mg per flacon, echivalent cu 0,4% din doza maxima
zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Copii si adolescenti
Atentionadrile si precautiile pentru utilizare descrise sunt valabile atat pentru pacientii adulti, cat si
pentru copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni cu alte medicamente ale produselor care contin factor IX uman al
coagularii (ADNr).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu au fost realizate studii de reproducere la animale, cu factorul IX. Avand 1n vedere cazurile rare de
hemofilie B la femei, experienta privind utilizarea factorului IX in timpul sarcinii si aldptarii este
limitata.

Astfel, factorul IX trebuie administrat in timpul sarcinii si alaptérii numai daca este indicat in mod
clar.

Nu sunt disponibile informatii privind efectele factorului IX asupra fertilitétii.

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

IDELVION nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Au fost observate rar reactii de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si intepaturi la locul injectarii, frisoane, eritem, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie localizatd, hipotensiune arteriald, letargie, greata, agitatie, tahicardie, constrictie toractica,
parestezii, varsituri, wheezing), care, uneori, pot progresa la anafilaxie severa (inclusiv soc). In unele
cazuri, aceste reactii au progresat la anafilaxie severa si au aparut in asociere temporala stransa cu
dezvoltarea inhibitorilor factorului IX (vezi si pct. 4.4). A fost raportat sindrom nefrotic dupa
incercarea de inducere a tolerantei imune cu inhibitori de factor IX la pacienti cu hemofilie B si istoric
de reactii alergice.

Foarte rar a fost observata dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de hamster cu reactii de
hipersensibilitate aferente.

Pacientii cu hemofilie B ar putea dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) la factorul IX. Daca apar
astfel de inhibitori, manifestarea propriu-zisa va fi ca raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri se
recomandd contactarea unui centru specializat in hemofilie. Dezvoltarea inhibitorilor a fost raportata
intr-un studiu clinic In curs de desfasurare cu pacienti ne-tratati anterior. Dezvoltarea inhibitorilor a
fost observata la pacientii tratati anterior in experienta de dupa punerea pe piatd cu IDELVION.

Exista un risc potential de episoade tromboembolice dupa administrarea produselor cu factor IX, cu un
risc mai mare 1n cazul preparatelor cu puritate redusa. Utilizarea unor produse cu factor IX cu puritate
redusa a fost asociata cu cazuri de infarct miocardic, coagulare intravasculara diseminata, tromboza



venoasa si embolism pulmonar. Utilizarea produselor cu factor IX cu puritate crescutd a fost rar
asociata cu astfel de reactii adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme
si organe. Tabelul enumera reactiile adverse care au fost raportate in studiile clinice si/sau au fost
identificate in urma utilizarii dupa punerea pe piata.

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (> 1 / 10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
severitatii.

Clasificare MedDRA Reactie adversa Frecventa per pacient
pe aparate, sisteme si
organe

Tulburéri hematologice | Inhibitori ai F IX/dezvoltarea | Cu frecventa necunoscuta
si limfatice inhibitorilor

Tulburéri ale sitemului Hipersensibilitate Putin frecvente
imunitar
Tulburari ale sistemului | Cefalee Frecvente
nervos Ameteli Frecvente
Afectiuni cutanate si ale | Eruptie cutanata tranzitorie Putin frecvente
tesutului subcutanat

Eczema Putin frecvente
Tulburari generale sila | Reactii la locul de Frecvente
nivelul locului de administrare a injectiei

administrare

Descrierea unor reactii adverse selectate

Un pacient fara tratament anterior dintr-un studiu clinic aflat in desfasurare a dezvoltat un titru ridicat
de inhibitori ai factorului IX. Nu exista date suficiente pentru furnizarea informatiilor privind incidenta
inhibitorilor la pacienti fara tratament anterior.

Copii si adolescenti
Se anticipeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt la fel ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate simptome de supradozaj cu IDELVION.


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

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapica: antihemoragice: factorul IX al coagularii.
Codul ATC: B02BD04

Mecanism de actiune

Factorul IX este o glicoproteind cu o singura catend, cu o masa moleculara de aproximativ 68000
Daltoni. Este un factor de coagulare dependent de vitamina K si este sintetizat in ficat. Factorul IX
este activat de factorul IXa pe calea intriseca a coagularii si de factorul VII/complexul de factori
tisulari pe calea extrinseca. Factorul IX activat, impreuna cu factorul VIII activat, determina activarea
factorului X. Factorul X activat transforma protrombina in trombina. Trombina apoi transforma
fibrinogenul 1n fibrina si se formeaza cheagul. Hemofilia B este o afectiune ereditara a coagularii
sangvine, cu transmitere pe cromozomii sexuali, determinata de nivelul scazut al factorului IX,
afectiune care se manifesta prin sngerari profuze la nivelul articulatiilor, muschilor sau organelor
interne, aparute fie spontan, fie in urma accidentelor sau interventiilor chirurgicale. Prin terapia de
substitutie, nivelul plasmatic al factorului IX creste, reusindu-se astfel corectarea temporard a
deficitului de factor si a tendintei la sdngerare.

De notat, Rata medie de episoade de sangerare pe an (ABR) nu este comparabila intre diferitele
concentratii de factori ai coagularii si intre studiile clinice diferite.

Albutrepenonacog alfa este factorul IX al coagulérii recombinant. Timpul prelungit de Tnjumatatire a
albutrepenonacog alfa si cresterea expunerii sistemice (vezi pct. 5.2) sunt obtinute prin fuziunea cu
albumina recombinatd. Albumina este un transportor proteic natural, neutru, din plasma, cu un timp de
injumatatire de aproximativ 20 de zile.

Albutrepenonacog alfa se mentine nemodificat in circulatie pana la activarea factorului IX, moment in
care albumina este scindata, eliberandu-se factorul IX activat (FIXa) atunci cand este necesar pentru
coagulare.

Informatii generale privind eficacitatea si sigurantd clinica

Un studiu de faza 1/2 a evaluat eficacitatea tratamentului si prevenirea episoadelor hemoragice cu rIX-
FP la 17 pacienti (varste de 13-46 ani), 13 pacienti din bratul cu profilaxie au primit tratament
profilactic sdptamanal cu IDELVION pe o perioada de aproximativ 11 luni si 4 pacienti din grupul cu
tratament la nevoie au primit IDELVION la momentul aparitiei evenimentelor hemoragice. Toate cele
85 de evenimente hemoragice au fost tratate cu succes cu 1 sau 2 doze de IDELVION.

Eficacitatea IDELVION a fost evaluata in perioada cu design deschis, necontrolat a unui studiu de
faza 2/3, n care un numar total de 63 de pacienti de sex masculin, tratati anterior, cu varste intre 12 si
61 de ani, au primit IDELVION fie pentru profilaxie, la intervale de 7, 10 si/sau 14 zile si/sau la
nevoie, pentru tratamentul episoadelor hemoragice. Toti pacientii aveau hemofilie B severa
(concentratia FIX <1%) sau moderat severa (concentratia FIX < 2%). 40 de pacienti tratati anterior au
primit IDELVION pentru profilaxie.

Tratamentul pentru profilaxie a fost initiat cu o dozi de 35-50 Ul/kg o dati pe siptimana. Intr-un
subgrup de pacienti, s-a trecut la administrarea la intervale extinse (la 10 sau 14 zile) a unei doze
recomandate de 75 Ul/kg, cu ajustarea individuala a dozei. 21 de pacienti care primisera tratament
anterior au rdmas cu tratament profilactic administrat la intervale extinse de 14 zile pentru o
perioada suplimentara de tratament de 98 pana la 575 de zile (perioada mediana 386 de zile).
Dintre acesti pacienti, 8 (38%) au prezentat cel putin o sdngerare in timpul profilaxiei cu
administrare la 14 zile, dar nu au prezentat niciun eveniment hemoragic in timpul tratamentului
profilactic administrat sdptdmanal. Rata medie a sangerarilor pe an (ABR) in timpul tratamentului
profilactic administrat la 7 zile a fost 0,0 (interval 0-6) si la 14 zile a fost 1,08 (interval 0-9,1).

Eficacitatea si siguranta pe termen lung a tratamentului profilactic de rutina au fost confirmate
intr-un studiu deschis, extins cu durata pana la 5 ani. In acest studiu, unui numar total de 59 de



pacienti tratati anterior cu varsta mai mare de 12 ani (54 adulti si 5 adolescenti) i s-a administrat
IDELVION fie pentru profilaxie si/sau pentru tratamentul episoadelor de sdngerare dupa cum este
necesar.

Pacientii cdrora li s-a administrat tratament profilactic au continuat sau au initiat tratamentul cu
35-50 Ul/kg o data pe sdptamana. Un subgrup de pacienti a trecut la intervale de tratament extinse
(la fiecare 10, 14 sau 21 zile) cu o doza recomandata de 75 Ul/kg (10 sau 14 zile) sau 100 Ul/kg
(21 zile). La sfarsitul studiului 14 pacienti tratati anterior (24%) au fost pe intervalul de profilaxie
de 7 zile si un total de 11 (19%), 25 (42%) si1 9 (15%) de pacienti tratati anterior au rdmas pe
intervalul de profilaxie extins pani la 10, 14 si respectiv, 21 de zile. In timpul studiului, 2 pacienti
tratati anterior (18%) cu schema terapeuticd de 21 de zile au revenit la o doza mai frecventa din
cauza cresterii aparitiei complicatiilor hemoragice. Ratele medii de episoade de sangerarepe an
(ABR)in a7, a 14, a 21 zi de profilaxie cu IDELVION pentru toate sangerarile au fost 1,3
(interval 0-8), 0,9 (interval 0-13) si respectiv 0,3 (interval 0-5).

Informatiile disponibile 1n prezent sustin extinderea intervalelor terapeutice pentru unii pacientii,
desi exista posibilitatea asocierii cu un risc crescut de sangerare comparativ cu un regim
administrat o datd pe sdptamana.

Profilaxia si controlul singerarilor la pacienti tratati anterior, cu varsta sub 12 ani

Eficacitatea IDELVION a fost evaluata intr-un studiu de faza 3, in care un numar total de 27 de
pacienti de sex masculin, tratati anterior, cu varste intre 1 si 10 ani (varsta mediana 6,0 ani), cu 12
pacienti cu varsta <6 ani, au primit IDELVION pentru profilaxia si controlul episoadelor hemoragice.
Toti cei 27 de pacienti au primit tratament saptamanal profilactic cu IDELVION pe o perioada medie
de studiu de 13,1 luni (9,18 luni).

Dintre cele 106 episoade de sdngerare, majoritatea (94; 88,7%) au fost tratate cu o singura injectie,
103; 97,2% au fost tratate cu 1-2 injectii. Eficacitatea hemostaticd dupa finalizarea episodului
hemoragic a fost evaluata ca excelenta sau bund in 96% dintre episoadele hemoragice tratate.

Eficacitatea si sigutanta pe termen lung a tratamentului profilactic de rutind au fost confirmate
intr-un studiu deschis, extins cu durati pana la 5 ani. In studiu, un total de 24 de pacienti tratati
anterior cu varsta mai micd de 12 ani au primit IDELVION fie pentru profilaxie si/sau pentru
tratamentul episoadelor de sangerare dupa cum este necesar.

Pacientii cdrora li s-a administrat tratament profilactic au continuat tratamentul cu 35-50 Ul/kg o
data pe saptamand. Un subgrup de pacienti a trecut la intervale de tratament extinse (la fiecare 10
sau 14 zile) cu o doza recomandatd de 75 Ul/kg. La sfarsitul studiului 17 pacienti tratati anterior
(71%) au fost pe intervalul de profilaxie de 7 zile si un total de 3 (12%) si 4 (17%) de pacienti
tratati anterior au rimas pe intervalul de profilaxie extins de 10 si 14 de zile. In timpul studiului, 4
pacienti tratati anterior (50%) cu schema terapeutica de 14 zile au revenit la 0 doza mai frecventa
din cauza cresterii aparitiei complicatiilor hemoragice. Ratele medii crescute ale episoadelor de
sangerare pe an (ABR) pentru profilaxia de 7 si 14 zile cu IDELVION pentru toate sangerdrile au
fost 2,0 (interval 0-14) si respectiv 5,6 (interval 0-8).

Tratament perioperator

Siguranta si eficacitatea in conditii perioperatorii au fost evaluate in doua studii de inregistrare de faza
3 si un studiu de extesie pe termen lung. Analiza de eficacitate per-protocol include 30 de interventii
chirurgicale realizate la 21 de pacienti cu varste cuprinse intre 5 si 58 de ani, care efectueaza
interventii chirurgicale majore sau minore, interventii stomatologice sau alte proceduri chirurgicale
invazive. Doza a fost individualizata pe baza profilului farmacocinetic al subiectului si raspunsului
clinic la tratament. O administrare unica in bolus preoperator cu doze cuprinse Intre 14 si 163 Ul/kg a
fost utilizata in 96,7% (n=29) din interventiile chirurgicale. Eficacitatea hemostatica a fost apreciatd ca
fiind excelenta sau buni in toate procedurile evaluate. In perioada postoperatorie de 14 zile, pacientii
au primit Intre 0 si 11 perfuzii si doze totale cuprinse Intre 0 si 444 Ul/kg.

Conii si adolescenti
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Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o amanare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu IDELVION la pacienti fara tratament anterior, pentru evaluarea tratamentului si
profilaxiei sdngerarilor in hemofilia B (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Pacienti adulti

Farmacocinetica (FC) IDELVION a fost evaluata dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice
de 25, 50 si 75 Ul/kg. Parametrii FC dupa administrarea injectabild a unei doze unice de IDELVION
50 Ul/kg (vezi tabelul de mai jos) au fost calculati pe baza activitdtii plasmatice a factorului IX,
masurata printr-o tehnica de laborator de coagulare cu o singura etapa. Dupa o doza unica de
IDELVION 50 Ul/kg, activitatea medie a factorului IX 1n ziua 7 si in ziua 14 a fost 13,76% si,
respectiv, 6,10%. Masurdtorile repetate de FC pana la 30 de sdptdmani au demonstrat un profil
farmacocinetic stabil si o recuperare treptata constanta in timp.

In studiile clinice au fost urmirite concentratii minime de 5-10% pentru obtinerea controlului
sangerarilor in timpul profilaxiei, simuldrile FC sugereaza ca timpul pana la atingerea a 5% din
activitatea plasmaticd a FIX dupd o singura injectie de IDELVION cu doza de 50 Ul/kg este de 12,5
zile la pacientii adulti.

Parametrii farmacocinetici (mediana (min, max)) dupa administrarea injectabila a unei doze
unice de IDELVION la pacientii adulti cu hemofilie severa

Parametrii FC IDELV(118=1§;)0 Ul/kg
g{ﬂ/dl)/(UI/kg) 1,18 (0,86; 1,86)
(C[}“f/x;) 62,7 (40,5; 87,0)
{;i%i’;gl) 6638 (2810, 9921)
T, de eliminare (h) 95,3 (51,5; 135,7)
%Wkg) 0,875 (0,748; 1,294)

a = corectat pentru nivelurile de baza
IR = recuperare treptata; ASC = aria de sub curba activitatii factorului IX in functie de timp; CL = clearance
ajustat in functie de greutate; T, de eliminare = timpul de injumatatire

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici (FC) ai IDELVION au fost evaluati la adolescenti (varsta intre 12 si <18
ani) si sugari si copii (varsta intre 1 an si <12 ani) dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice
de 50 Ul/kg. Parametrii FC (prezentati mai jos) au fost calculati pe baza profilului activitatii
plasmatice a factorului IX in functie de timp, masurat printr-o tehnica de laborator de evaluare a
coagularii Intr-o singura etapa.

Comparatie intre parametrii farmacocinetici ai IDELVION la copii si adolescenti (mediana
(min, max)) dupa administrarea injectabila a unei doze unice de IDELVION 50 Ul/kg

Parametrii FC 1 -<6 ani 6 - <12 ani 12 - <18 ani
(N=12) (N=15) (N=5)

IR?

(Ul/dl)/(Ul/kg) 0,968 (0,660 - 1,280) 1,07 (0,70 -1,47) 1,11 (0,84 - 1,61)

Cmaxa

(Ul/dl) 48,2 (33,0 - 64,0) 50,5 (34,9 - 73,6) 55,3 (40,5 - 80,3)

ASCO»inf

(h*Ul/dl) 4301 (2900 - 8263) 4718 (3212 - 7720) 4804 (2810 - 9595)

T1» de eliminare (h)
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86,2 (72,6 - 105,8) 89,3 (62,1 -123,0) 88,8 (51,5 - 130,0)

CL
(ml/h/kg) 1,16 (0,61 - 1,72) 1,06 (0,65 - 1,56) 1,04 (0,52 - 1,67)

a = corectat pentru nivelurile de baza
IR = recuperare treptata; ASC = aria de sub curba activitatii factorului IX in functie de timp; CL = clearance
ajustat in functie de greutate; Ty, de eliminare = timpul de injumatatire

In studiile clinice au fost urmirite concentratii minime de 5-10% pentru obtinerea controlului
sangerarilor in timpul profilaxiei, simuldrile FC sugereaza ca timpul pana la atingerea a 5% din
activitatea plasmaticad a FIX dupa o singura injectie de IDELVION cu o doza de 50 Ul/kg este de 7
zile la copii cu varsta 1 - <6 ani, 9 zile pentru varsta 6 - <12 ani si 11 zile pentru pacientii cu varsta 12
- <18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

trombogenitatea si tolerabilitatea locala.

Nu au fost realizate investigatii privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Citrat de sodiu,

Polisorbat 80,

Manitol,

Sucoza,

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Trebuie utilizate numai seturile injectabile furnizate, deoarece esecul tratamentului poate apérea ca
urmare a adsorbtiei factorului IX de coagulare umana pe suprafetele interne ale unor echipamente
injectabile.

6.3 Perioada de valabilitate

250 UI, 500 U1, 1000 UI si 2000 UI: 36 luni
3500 UI: 30 luni

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica a medicamentului gata de utilizat a fost demonstrata
timp de 8 ore la 2- 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Dacé nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare anterior utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Pulbere (250 UI) in flacon de 6 ml (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Solvent 2,5 ml in flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromo- sau clorobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere (500 UI) in flacon de 6 ml (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Solvent 2,5 ml 1n flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromo- sau clorobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere (1000 UI) in flacon de 6 ml (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Solvent 2,5 ml 1n flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromo- sau clorobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere (2000 UI) in flacon de 10 ml (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Solvent 5 ml in flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromo- sau clorobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere (3500 UI) in flacon de 10 ml (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Solvent 5 ml 1n flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc bromo- sau clorobutilic), disc (plastic) si capac
(aluminiu).

Mairimile de ambalaj

Fiecare ambalaj contine:

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml

13



1 set pentru punctie venoasa
2 tampoane cu alcool
1 plasture nesteril

IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

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

Instructiuni generale

Solutia reconstituita trebuie sa fie clard sau usor opalescenta, de la galben la incolor. Dupa
filtrare/extragere (vezi mai jos), Inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie verificat
vizual pentru observarea particulelor mici sau a modificérilor de culoare.

Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau daca contin depozite.

Reconstituirea si extragerea trebuie sa se desfasoare in conditii de asepsie.

Reconstituire

Aduceti solventul la temperatura camerei (sub 25 °C). Asigurati-va cd sunt indepértate capacele
protectoare ale flaconului cu pulbere si al flaconului cu solvent si dopurile de cauciuc sunt curatate cu
o solutie antiseptica si uscate 1nainte de a deschide Mix2Vial.

G 1. Deschideti Mix2Vial prin indepartarea
capacului. Nu scoateti Mix2Vial din blister!
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2. Asezati flaconul cu solvent pe o suprafata
neteda, curata si tineti flaconul strans. Luati
Mix2Vial impreuna cu blisterul si Impingeti
varful adaptorului albastru drept in jos, prin
dopul flaconului cu solvent.

3. Inlaturati cu atentie blisterul setului Mix2Vial,
tindnd de margine si tragand vertical, In sus.
Asigurati-va ca trageti numai blisterul, nu si setul
Mix2Vial.

4. Asezati flaconul cu pulbere pe o suprafata
neteda, tare. Intoarceti flaconul cu solvent
impreund cu setul Mix2Vial atagat si impingeti
varful adaptorului transparent drept in jos, prin
dopul flaconului cu substanta activa. Solventul va
curge automat in flaconul cu medicament.

5. Tineti cu 0 mana partea care contine pulberea
din setul Mix2Vial si cu cealaltd méana apucati
partea cu solvent si desurubati setul cu atentie n
sens antiorar, in doud parti.

Aruncati flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

6. Agitati usor flaconul care contine
medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
pana cand substanta se dizolva complet. Nu
scuturati.

)

7. Trageti aer intr-o seringi goala, sterila. In timp
ce flaconul cu medicament este 1n pozitie
verticala, conectati seringa la garnitura Luer Lock
al Mix2Vial insuruband in sens orar. Injectati aer
in flaconul cu medicament.

Extragere si administrare
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8. In timp ce tineti apasat pistonul seringii,
intoarceti invers sistemul si extrageti solutia n
seringd, tragand lent pistonul.

9. Acum solutia a fost transferata in seringa, tineti
ferm corpul seringii (cu pistonul seringii indreptat
in jos) si deconectati de la seringd adaptorul

transparent Mix2Vial desuruband in sens antiorar.

=Ml = (

9

Trebuie avut grija ca sangele sd nu patrunda in seringa cu medicament, deoarece exista riscul ca
sangele sa se poata coagula in seringa si astfel cheagurile de fibrina s fie administrate pacientului.

Solutia recobstituitd de IDELVION nu trebuie diluata.

Solutia reconstituita trebuie administrata intravenos lent. Rata administrarii trebuie determinata in
functie de nivelul de confort al pacientilor, pana la maxim 5 ml/min.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1095/001

EU/1/16/1095/002

EU/1/16/1095/003

EU/1/16/1095/004

EU/1/16/1095/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 11 Mai 2016

Data ultimei reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

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

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/EC si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

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

e Planul de Management al Riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

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

CUTIE 250 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Albutrepenonacog alfa 250 UI (100 Ul/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza, HCI
Solvent: Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu pulbere: 250 IU albutrepenonacog alfa

1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA (E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA (E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1095/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

IDELVION 250 UI

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACONUL CU PULBERE 250 UI

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

IDELVION 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa
Pentru utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI SOLVENTULUI 2,5 ML

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

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 ml

6. ALTE INFORMATII

INORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 500 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IDELVION 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
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albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Albutrepenonacog alfa 500 UI (200 Ul/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza, HCI
Solvent: Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere: 500 Ul albutrepenonacog alfa
1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile
1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

|8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1095/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

IDELVION 500 UI

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACONUL CU PULBERE 500 UI

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

IDELVION 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa
Pentru utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI SOLVENTULUI 2,5 ML

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

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 1000 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IDELVION 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Albutrepenonacog alfa 1000 UI (400 Ul/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza, HCI
Solvent: Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere: 1000 UI albutrepenonacog alfa
1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosinta de 5 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

30



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1095/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

IDELVION 1000 UI

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACONUL CU PULBERE 1000 UI

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

IDELVION 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa
Pentru utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI SOLVENTULUI 2,5 ML

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

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE 2000 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IDELVION 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Albutrepenonacog alfa 2000 UI (400 Ul/ml dupa reconstituire)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza, HCI
Solvent: Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere: 2000 UI albutrepenonacog alfa
1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1095/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

IDELVION 2000 UI

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACONUL CU PULBERE 2000 Ul

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

IDELVION 2000 UI pulbere pentru solutie injectabild
albutrepenonacog alfa
Pentru utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI SOLVENTULUI 5§ ML

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

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE 3500 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IDELVION 3500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Albutrepenonacog alfa 3500 UI (700 Ul/ml dupa reconstituire)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza, HCI
Solvent: Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere: 3500 UI albutrepenonacog alfa
1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1095/009

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

IDELVION 3500 UI

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACONUL CU PULBERE 3500 UI

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

IDELVION 3500 UI pulbere pentru solutie injectabild
albutrepenonacog alfa
Pentru utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI SOLVENTULUI 5§ ML

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

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIA SETULUI DE ADMINISTRARE (CUTIA INTERIOARA)

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

Set de administrare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

CSL Behring
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IDELVION 250 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 500 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 1000 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 2000 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
IDELVION 3500 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila

albutrepenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
— Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.
— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd IDELVION

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este IDELVION si pentru ce se utilizeaza
Ce este IDELVION?

IDELVION este un medicament pentru hemofilie care inlocuieste o substanta care se gaseste in mod
normal 1n sange, factorul IX al coagularii. Substanta activd din IDELVION este albutrepenonacog alfa
(o proteind recombinanta de fuziune care leaga factorul IX al coagularii de albumina (rIX-FP)).

Factorul IX este implicat in coagularea sangelui. Pacientii cu hemofilie B nu au acest factor in sange,
ceea ce inseamna cd sangele lor nu se coaguleaza atat de repede cat ar trebui si existd o tendinta
crescutd de sangerare. La pacientii cu hemofilie B, IDELVION actioneaza prin inlocuirea factorului
IX, ceea ce permite coagularea sangelui.

Pentru ce se utilizeaza IDELVION?

IDELVION se utilizeaza pentru prevenirea sau oprirea sangerarilor cauzate de deficitul total sau
partial de factor IX la pacientii de orice varsta, cu hemofilie B (denumita si deficit congenital de factor
IX sau boala Christmas).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IDELVION

Nu utilizati IDELVION
e dacd sunteti alergic la substanta activa (albutrepenonacog alfa) sau la oricare dintre celelalte
componente (enumerate la pct. 6).
e dacd sunteti alergic la proteinele de hamster.
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Atentionari si precautii

Este recomandat ca de fiecare datd cand utilizati IDELVION, sa inregistrati numele si numarul lotului
medicamentului pentru a tine evidenta medicamentelor si a loturilor pe care le-ati utilizat.

Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicala sau cu farmacistul inainte de a utiliza
IDELVION.

e Sunt posibile reactii de tip alergic (de hipersensibilitate). Medicamentul contine urme de
proteine de hamster (vezi si ,,Nu utilizati IDELVION”). in cazul in care apar aceste
simptome de reactie alergica, trebuie sa opriti imediat utilizarea medicamentului si sa va
adresati medicului dumneavoastra sau centrului de tratament unde sunteti urmarit.
Medicul dumneavoastra trebuie sa va informeze asupra semnelor precoce ale reactiilor
de hipersensibilitate. Acestea includ: urticarie simpla, eruptie pe piele generalizatd, senzatie
de apasare in piept, respiratie suieratoare (wheezing), tensiune arteriala mica (hipotensiune
arteriald) si anafilaxie (o reactie alergica grava care determind dificultate severa la respiratie
sau ameteli).

e Din cauza riscului de reactii alergice la produsele cu factor IX, prima administrare a
IDELVION trebuie sa se facd sub supravegherea medicald in conditii n care sa se poata
administra tratamentul medical adecvat pentru reactii alergice.

e Formarea inhibitorilor (anticorpi neutralizanti) este o complicatie cunoscuta care a fost
raportata in cursul tratamentului cu IDELVION. Inhibitorii impiedicé tratamentul sa
functioneze corespunzator. Daca sangerarea dumneavoastra nu este controlatd cu ajutorul
IDELVION, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Trebuie sa fiti monitorizat cu
regularitate pentru identificarea situatiei in care dezvoltati inhibitori.

e  Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o afectiune a ficatului sau a inimii sau dacd ati
avut recent o interventie chirurgicald majora, deoarece exista un risc crescut de complicatii cu
formare de cheaguri (coagulare).

e Daca aveti nevoie de un cateter venos central pentru injectia cu IDELVION, riscul de aparitie
a complicatiilor, inclusiv infectii locale, prezenta bacteriilor in sange (bacteriemie) si formarea
de cheaguri in vasele de sange (tromboza) la locul de insertie a cateterului trebuie luat in
considerare de medicul dumneavoastra.

IDELVION impreuni cu alte medicamente
e Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea
e Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.
e In timpul sarcinii si alaptarii, IDELVION trebuie utilizat numai daci este clar indicat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
IDELVION nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

IDELVION contine sodiu

Acest medicament contine pana la 8,6 mg sodiu (componenta principald stabild/sare de masa) in
fiecare flacon. Aceasta este echivalentd cu 0,4% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu pentru
un adult.

3. Cum sa utilizati IDELVION

Tratamentul dumneavoastra trebuie initiat si monitorizat de un medic cu experientd in tratamentul
pacientilor cu afectiuni ale coagularii sangelui.
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Luati Intodeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Adresati-va
medicului dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va calcula doza de IDELVION de care aveti nevoie. Cantitatea de
IDELVION pe care aveti nevoie si o luati si durata tratamentului depind de o serie de factori ca:
. severitatea bolii dumneavoastra

. locul si intensitatea sangerarii

. starea dumneavoastra clinica

. greutatea dumneavoastra corporala

IDELVION se administreaza prin injectie Intr-o vena (administrare intravenoasd) dupa reconstituirea
pulberii cu solventul furnizat de cétre medicul sau asistenta medicala. Dumneavoastra sau altcineva ati
putea de asemenea sd administrati IDELVION prin injectie intravenoasa, dar numai dupa ce ati primit
o pregatire adecvata.

Daca utilizati mai mult IDELVION decit trebuie
Va rugam sa va contactati imediat medicul daca ati injectat mai mult IDELVION decét v-a fost
recomandat.

Daca incetati sa utilizati IDELVION
Nu incetati sa utilizati IDELVION fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Reconstituire si administrare

Instructiuni generale

. Pulberea trebuie amestecata cu solventul (lichid) si extrasa din flacon pastrand in acelasi timp
medicamentul steril (fard germeni). Medicul dumneavoastra va va ardta cum sa preparati
solutia si cum sd extrageti corect solutia din flacon.

. IDELVION nu trebuie amestecat cu alte medicamente, sau solventi, cu exceptia celor
mentionati la pct. 6.
. Solutia preparata trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, galbena pana la incolora si poate

straluci atunci cand este privitd la lumind dar nu trebuie sa contind nicio particula vizibila. Dupa
filtrare sau extragere (vezi mai jos), solutia trebuie verificatd vizual Tnainte de administrare. Nu
utilizati solutia daca este tulbure sau daca contine flocoane sau particule.

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale si conform recomandérilor medicului dumneavoastra.

Reconstituire

Fara a deschide flacoanele, incalziti pulberea si solventul IDELVION la temperatura camerei sau o
corpului. Aceasta se poate face fie lasand flacoanele la temperatura camerei timp de aproximativ o ora,
fie tindndu-le in maini, timp de cateva minute.

NU expuneti flacoanele la o sursa directd de caldura. Flacoanele nu trebuie incélzite la o temperatura
peste temperatura corpului (37°C).

Inlaturati cu atentie capacele protectoare ale flacoanelor si curitati dopurile din cauciuc expuse ale
ambelor flacoane cu cate un tampon cu alcool medicinal. Lasati-le sd se usuce inainte de a
deschide Mix2Vial (care contine dispozitivul de transfer cu filtru), apoi urmati instructiunile date
mai jos.

1. Deschideti Mix2 Vial prin
indepartarea capacului. Nu scoateti Mix2Vial
din blister!
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2. Asezati flaconul cu solvent pe o suprafata
neteda, curata si tineti flaconul strans. Luati
Mix2Vial impreuna cu blisterul si impingeti acul
adaptorului albastru drept in jos, prin dopul
flaconului cu solvent.

3. Inlaturati cu atentie blisterul setului Mix2 Vial,
tindnd de margine si tragand vertical, in sus.
Asigurati-va ca trageti numai blisterul, nu si
setul Mix2Vial.

4. Asezati flaconul cu pulbere pe o suprafatd
neteda, curata. Intoarceti cu capul in jos
flaconul cu solvent impreuna cu setul Mix2Vial
atasat si impingeti acul adaptorului
transparent drept in jos, prin dopul flaconului
cu substantd activa. Solventul va curge automat
in flaconul cu substanta activa.

5. Apucati cu 0 mana partea care contine
pulberea din setul Mix2Vial. Cu cealalta mana
apucati partea cu solvent si desurubati setul cu
atentie, in sens invers acelor de ceasornic, In
douad parti.

Inlaturati flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

S
6. Agitati cu blandete flaconul care contine
2, medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
':'Ai{g% pana cand substanta activa se dizolva complet.
| Nu scuturati.
N

i
:

7

7. Trageti aer intr-o seringd goala, sterild. In
timp ce flaconul cu medicament este in pozitie
verticald, conectati seringa la fitingul Luer
Lock al Mix2Vial, prin rasucire in sensul
acelor de ceasornic. Injectati aer 1n flaconul cu
medicament.

Extragere si administrare
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[ 8. In timp ce tineti apasat pistonul seringii,
intoarceti invers sistemul si extrageti solutia in
seringa, tragand lent pistonul.

= 9. Acum solutia a fost transferata in seringa,
Q tineti ferm corpul seringii (cu pistonul seringii

indreptat in jos) si deconectati de la seringa
@ adaptorul transparent Mix2 Vial, prin rdsucire

in sens invers acelor de ceasornic.

Utilizati setul de punctie venoasa, furnizat impreuna cu medicamentul; introduceti acul intr-o vena.
Lasati sa curga sange 1n capatul tubului. Atagati seringa la capdtul ce se blocheaza, filetat, al setului de
punctie venoasa. Injectati intravenos, lent solutia reconstituita (asa cum este confortabil pentru
dumneavoastra, pana la maxim 5 ml/min), urméarind instructiunile pe care vi le-a oferit medicul
dumneavostra. Aveti grija sd nu ajunga sange In seringa ce contine medicamentul.

Observati orice reactie adversd care poate sa apard imediat. Daca apare orice reactie adversa care poate
avea legatura cu administrarea IDELVION, injectia trebuie oprita (vedeti, de asemenea, pct. 2 si 4).
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra:
e daca observati simptome de reactii alergice (vezi mai jos)
e daca observati cd medicamentul nu mai functioneazi in mod corespunzator

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la medicamente cu factor IX:

e Reactii alergice de hipersensibilitate sunt posibile (mai putin frecvente) si pot include
urmétoarele simptome: urticarie, eruptie pe piele (urticarie generalizatd), senzatie de
constrictie toracica, respiratie suieratoare (wheezing), tensiune arteriala mica (hipotensiune
arteriald) si anafilaxie (o reactie adversa grava care determina dificultéti la respiratie si
ameteli). Daca se intampla acest lucru, trebuie sa opriti imediat utilizarea medicamentului si sa
va adresati medicului dumneavoastra.

e Inhibitori: medicamentul nu mai actioneaza corespunzator (sdngerare continud). Puteti
dezvolta un inhibitor (anticorp neutralizant) fatd de factorul IX (cu frecventd necunoscutd), caz
in care factorul IX nu va mai functiona corespunzétor. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa
opriti utilizarea medicamentului imediat si sa va adresati medicului dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent la IDELVION (pot afecta pana la 1 persoana
din 10):

e Durere de cap

e Reactii la locul injectiei

e Ameteli
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Urmatoarele reactii adverse au fost observate mai putin frecvent (pot afecta pand la 1 persoana din
100):

e Eruptie trecitoare pe piele

e Eczema

Reactii adverse la copii si adolescenti
Se anticipeaza ca reactiile adverse la copii sé fie la fel ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza IDELVION

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta sau cutie.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Este de preferat ca medicamentul reconstituit sa fie utilizat imediat.

Daca medicamentul reconstituit nu este administrat imediat, durata si conditiile de depozitare
sunt responsabilitatea utilizatorului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine IDELVION

Substanta activa este:

250 UI per flacon; dupd reconstituire cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine
albutrepenonacog alfa 100 Ul/ml.

500 UI per flacon; dupa reconstituire cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine
albutrepenonacog alfa 200 Ul/ml.

1000 UI per flacon; dupd reconstituire cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine
albutrepenonacog alfa 400 Ul/ml.

2000 UI per flacon; dupa reconstituire cu 5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine
albutrepenonacog alfa 400 Ul/ml.

3500 UI per flacon; dupa reconstituire cu 5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine
albutrepenonacog alfa 700 Ul/ml.

Celelalte componente sunt:

Citrat de sodiu, polisorbat 80, manitol, sucroza si acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi ultimul paragraf de la pct. 2.

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum aratid IDELVION si continutul ambalajului

IDELVION se prezinta sub forma de pulbere galben deschis pana la alb si este furnizat impreuna cu
apa pentru preparate injectabile, ca solvent.

Solutia reconstituitd trebuie sd fie limpede sau usor opalescentd, galbena pana la incolord, adica poate
straluci atunci cand este tinutd in sus spre lumina, dar nu trebuie s contind nicio particuld evidenta.
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Mairimi de ambalaj

Un ambalaj cu 250, 500 sau 1000 UI, continand:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile
1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara continand:

1 seringd de unica folosintd de 5 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

Un ambalaj cu 2000 UI sau 3500 Ul, continand:
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile
1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

O cutie interioara continand:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al

Detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
Marna®apwm bwirapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420702 137 233

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

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
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Eesti )
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Norge

CSL Behring AB

TIf: +46 8 544 966 70
Osterreich

CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

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

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

Roménia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji
Tel:+ 386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
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

United Kingdom (Northen Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

Urmitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor in domeniul medical:
Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, localizarea si
amploarea sangerarii si starea clinicd a pacientului.
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Numarul unitatilor de factor IX administrate este exprimat In Unitati Internationale (UI), corelate cu
standardul actual OMS pentru medicamentele care contin factor IX. Activitatea plasmatica a factorului
IX este exprimata fie ca procentaj (referinta - plasma umana normald) sau in UI (conform Standardului
International pentru factorul IX in plasma).

O Unitate Internationala (UI) a activitatii plasmatice a factorului IX este echivalentd cu acea cantitate
de factor IX dintr-un mililitru de plasma umand normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor IX are la bazd observatia empirica, ca 1 Ul de factor IX/kg corp
creste activitatea factorului IX circulant cu aproximativ 1,3 Ul/dl (1,3% din activitatea normald) la
pacienti cu varsta >12 ani si cu 1,0 Ul/dl (1,0% din activitatea normald) la pacienti cu varsta <12 ani.
Doza necesara este determinata prin utilizarea urmatoarei formule:

Doza necesara (UI) = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (% din activitatea
normald sau Ul/d]) x {inversul recuperarii observate (Ul/kg per Ul/dl)}

Cresterea anticipata a factorului IX (Ul/dl sau % din activitatea normald) = Doza (UI) x Recuperarea
(UI/dl per Ul/kg)/greutate corporala (kg)

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna evaluata in
functie de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

Pacienti cu varsta < 12 ani
Pentru o crestere incrementald de 1 Ul/dl per 1 Ul/kg, doza este calculatd dupa cum urmeaza:
Doza necesara (Ul) = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (Ul/dl) x 1 dl/kg

Exemplu

1. Pentru un pacient cu hemofilie B forma severa cu greutatea de 20 kg este necesard o concentratie
de varf de 50% din valoarea normald. Doza corespunzatoare va fi 20 kg x 50 Ul/dl x 1
dl’kg = 1000 UL

2. Se anticipeaza ci o doza de 1000 UI de IDELVION, administrata la un pacient cu greutatea de
25 kg, va avea ca rezultat o crestere post-injectie a concentratiei maxime de factor IX de
1000 UI/25 kg x 1,0 (UI/dl per Ul/kg) = 40 Ul/dl (40% din valoarea normald).

Pacienti cu varsta > 12 ani
Pentru o crestere incrementala de 1,3 Ul/dl per 1 Ul/kg, doza este calculatd dupa cum urmeaza:
Doza necesara (UI) = greutatea corporald (kg) x cresterea doritd a factorului IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg

Exemplu

3. Pentru un pacient cu hemofilie B forma severa cu greutatea de 80 kg este necesara o concentratie
de varf de 50% din valoarea normala. Doza corespunzatoare va fi 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg
= 3080 UL

4. Se anticipeaza cd o dozd de 2000 UI de IDELVION, administratd la un pacient cu greutatea de
80 kg, va avea ca rezultat o crestere post-injectie a concentratiei maxime de factor IX de 2000 UI x
1,3 (Ul/dl per Ul/kg) /80 kg = 32,5 Ul/dI (32,5 % din valoarea normala).

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scadi sub
valoarea data a activitatii plasmei (exprimata in procente fata de normal sau UI/dl) in perioada
respectivd. Urmatorul tabel poate fi utilizat ca ghid, pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice
si interventiile chirurgicale:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar de Frecventa administrarii
Tipul interventiei chirurgicale Factor IX (% sau Ul/dl) | (ore)/Durata terapiei (zile)
Hemoragie 30 -60 O doza unica ar trebui sa fie
Hemartroza minord sau moderata, suficienta in majoritatea

53



hemoragie la nivelul musculaturii cazurilor de hemoragie.

(dar nu in iliopsoas) sau sangerari Tratament de mentinere dupa

orale 24-72 de ore, daca exista in
continuare semne de
sangerare.

Hemoragie majora 60 - 100 Se repeta la 24-72 de ore in

Sangerari care pun viata in pericol, prima sdptamana, apoi

sangerari musculare profunde, tratament de mentinere

inclusiv In muschiul iliopsoas saptamanal pana la oprirea
sangerarii i obtinerea
vindecarii.

Interventie chirurgicald minora 50 — 80 (pre- si post O doza unica ar trebui sé fie

inclusiv extractie dentara operator) suficienta in majoritatea

necomplicata cazurilor cu interventie

chirurgicald minora. Daca este
necesar, tratamentul de
mentinere poate fi administrat
dupa 24 — 72 ore pana la
oprirea sangerdrii si obtinerea

vindecarii.
Interventie chirurgicald majora 60 — 100 (pre- si post Se repeta la 24-72 de ore in
operator) prima sdptamana, apoi

tratament de mentinere 1 — 2
ori pe saptamana pana la
oprirea sangerdrii si obtinerea
vindecarii.

Profilaxie

Pentru profilaxia de lunga duratd a sangerdrilor la pacientii cu hemofilie B forma severa, dozele
obisnuite sunt de 35-50 Ul/kg o datd pe sd@ptamana.

Unii pacienti care sunt bine controlati cu tratamentul administrat o data pe saptdmana pot sd primeascéa
0 dozd de pana la 75 Ul/kg la intervale de 10 sau 14 zile. Pentru pacientii cu varsta peste 18 ani, poate
fi luata 1n considerare o prelungire a intervalului de tratament.

In unele cazuri, in special la pacientii mai tineri pot fi necesare intervale mai mici Intre administrari
sau utilizarea unor doze mai mari.

Dupa un episod de sangerare in timpul profilaxiei, regimul profilactic trebuie urmat indeaproape, cu 2
doze de IDELVION administrate la cel putin 24 de ore distantd sau la un interval mai mare, dacd astfel
este potrivit pentru pacient.

Copii si adolescenti

Pentru profilaxia de lunga durata, dozele recomandate sunt de 35-50 Ul/kg o data pe saptamana.
Pentru adolescentii cu varsta de peste12 ani, dozele recomandate sunt aceleasi ca si pentru adulti (vezi
mai sus).

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Inhibitori

Dupa administrarea repetata a produselor cu factorul IX al coaguldrii, pacientii trebuie monitorizati
pentru dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori), care trebuie cuantificati In Unitati Bethesda
(UB) pe baza testelor biologice corespunzatoare.

Au existat raportari in literaturd privind corelatia dintre aparitia unui inhibitor de factor IX si a
reactiilor alergice. Astfel, pacientii care prezinta reactii alergice trebuie evaluati pentru existenta
inhibitorilor. Trebuie notat faptul ca pacientii care prezintd inhibitori ai factorului IX pot fi la risc
crescut de anafilaxie la urmdtoarea administrare de factor IX.
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Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului, se recomandi determinarea adecvati a nivelului de factor IX pentru a ghida
calcularea dozei si frecventa administrarii. Raspunsurile individuale la administrarea factorului IX pot
varia, demonstrand timpii de injumatatire diferiti si modul diferit de recuperare. Doza calculata pe
baza greutitii corporale poate necesita ajustare la pacientii subponderali si la cei supraponderali. in
special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin
masurarea coagularii (activitatea factorului IX plasmatic) este indispensabila.

Atunci cénd se utilizeaza tehnica in vitro a coagularii intr-o singurd etapd, pe baza timpului de
tromboplastind (aPTT), pentru evaluarea activitatii factorului IX in probele de sénge, rezultatele
privind activitatea plasmaticd a factorului IX pot fi semnificativ influentate atat de tipul reactivului
aPTT folosit, cat si de standardul de referinta aplicat In analiza de laborator. Tehnica de evaluare a
coagularii Intr-o singura etapa cu un reactiv aPTT pe baza de kaolin sau un reactiv aPTT Actin FS ar
putea avea ca rezultat subestimarea nivelului de activitate. Acest aspect este important mai ales atunci
cand se schimba laboratorul si/sau reactivii utilizati in aceasta analiza.
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