LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 IU rekombinanttia fuusioproteiinia, joka koostuu ihmisen
albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijésté IX (rIX-FP), (albutrepenonakogi alfa). Kun valmiste
on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:1la injektionesteisiin kaytettavaa vettd, livos sisdltdd 100 IU/ml
albutrepenonakogi alfaa.

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 IU rekombinanttia fuusioproteiinia, joka koostuu ihmisen
albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijésté IX (rIX-FP), (albutrepenonakogi alfa). Kun valmiste
on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:1la injektionesteisiin kaytettavaa vettd, livos sisdltdd 200 IU/ml
albutrepenonakogi alfaa.

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1000 [U rekombinanttia fuusioproteiinia, joka koostuu ihmisen
albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijésté IX (rIX-FP), (albutrepenonakogi alfa). Kun valmiste
on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:1la injektionesteisiin kaytettavaa vettd, livos sisiltdd 400 IU/ml
albutrepenonakogi alfaa.

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdad nimellisesti 2000 U rekombinanttia fuusioproteiinia, joka koostuu ihmisen
albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijésté IX (rIX-FP), (albutrepenonakogi alfa). Kun valmiste
on saatettu kédyttokuntoon 5 ml:1la injektionesteisiin kaytettdvid vettd, liuos siséltda 400 IU/ml
albutrepenonakogi alfaa.

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 3500 [U rekombinanttia fuusioproteiinia, joka koostuu ihmisen
albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijéstd IX (rIX-FP), (albutrepenonakogi alfa). Kun valmiste
on saatettu kdyttokuntoon 5 ml:1la injektionesteisiin kaytettdvai vettd, liuos siséltdd 700 IU/ml
albutrepenonakogi alfaa.

Vahvuus (IU) méddritetdén kayttdmalld Euroopan farmakopean yksivaiheista hyytymistestia.
IDELVION-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 54-85 IU/mg proteiinia.

Albutrepenonakogi alfa on rekombinantti-DNA-tekniikalla tuotettu puhdistettu proteiini, joka on
valmistettu rekombinantin albumiinin ja rekombinantin hyytymistekija [X:n geneettisen fuusion
avulla. Ihmisen albumiinin cDNA:n ja ihmisen hyytymistekijé IX:n cDNA:n geneettisen fuusion
tuloksena syntyy yksi rekombinanttiproteiini, jolloin valmiste on homogeeninen ilman kemiallista
konjugaatiota. Hyytymistekija IX:n (rekombinantti) osuus on verrannollinen plasmaperdisen
hyytymistekija IX:n Thr148-alleelisen muodon kanssa. Tekijd IX:n (rekombinantti) ja
albumiinimolekyylien vélinen sidos on johdettu endogeenisesti “aktivaatiopeptidistd” luonnollisessa
(natiivissa) hyytymistekija [X:ssi.



Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Kaéyttokuntoon saatettu 250 IU, 500 IU tai 1000 IU injektiopullo siséltdd 4,3 mg natriumia.
Kayttokuntoon saatettu 2000 IU tai 3500 IU injektiopullo siséltdd 8,6 mg natriumia (ks. kohta 4.4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Vaaleankeltainen tai valkoinen injektio-kuiva-aine ja kirkas, vériton liuotin

pH: 6,6-7,2
Osmolaliteetti:

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten
175-215 mosm/kg.

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten
260-300 mosm/kg.

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten
260-300 mosm/kg.

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
260-300 mosm/kg.

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten
260-300 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

B-hemofiliaa (synnynnéistd hyytymistekijd IX:n puutosta) sairastavien potilaiden verenvuotojen hoito
ja ehkdisy.

IDELVION-valmistetta voidaan kéyttéa kaikissa ikéryhmissa.
4.2  Annostus ja antotapa
Hoito tulee antaa B-hemofilian hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana tekijé IX:n tasojen asianmukainen méérittiminen on suositeltavaa, jotta saadaan
ohjeistusta kaytettavéstd annoksesta ja toistuvien infuusioiden antotiheydesté. Potilaskohtaiset vasteet
tekijé IX:lle saattavat vaihdella, joten puoliintumisaika ja saanto (ns. in vivo recovery) voivat olla
erilaiset. Kehon painoon perustuvaa annosta saatetaan joutua muuttamaan alipainoisille tai
ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé korvaushoidon tarkka
seuranta koagulaatioanalyysin (plasman hyytymistekijé IX:n aktiivisuus) avulla on vélttaméatonta.

Kun potilaiden verindytteiden tekijé IX:n aktiivisuuden mééritykseen kdytetién in vitro
tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymismaéiritysté, sekd maarityksessé
kéytettdva aPTT-reagenssityyppi ettd vertailustandardi voivat vaikuttaa merkittdvisti plasman tekijé
IX:n aktiivisuustuloksiin. Jos yksivaiheisessa hyytymistestissd kéytetédn kaoliinipohjaista aPTT-
reagenssia tai Actin FS aPTT-reagenssia, aktiivisuustulokset ovat todennékoisesti aliarvioituja. Tdmé



on huomioitava erityisesti silloin, kun laboratoriota ja/tai méarityksessé kéytettidvié reagensseja
vaihdetaan.

Annostus
Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat tekijd IX:n puutteen vakavuudesta, vuotokohdasta ja vuodon
laajuudesta seké potilaan kliinisesté tilasta.

Annettavan tekijd [X:n yksikkdjen médré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU), jotka ovat
WHO:n voimassa olevan tekijé IX -valmisteiden standardin mukaisia. Tekija [X:n aktiivisuus
plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisplasmaan) tai kansainvélisiné
yksikkoind (suhteessa plasman hyytymistekija IX:n kansainvéliseen standardiin).

Tekija IX:n yksi kansainvilinen yksikko (IU) vastaa tekijd IX:n méardéd 1 ml:ssa normaalia ihmisen
plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Hyytymistekija [X:n tarvittavan annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka mukaan
1 IU hyytymistekijé IX:44 painokiloa kohti lisdd plasman hyytymistekija IX:n aktiivisuutta
keskiméirin 1,3 [U:lla/dl (1,3 %:1la normaalista aktiivisuudesta) 12-vuotiailla ja vanhemmilla
potilailla ja 1,0 IU:lla/dl (1,0 %:lla normaalista aktiivisuudesta) alle 12-vuotiailla potilailla. Tarvittava
annos madritetddn seuraavan kaavan avulla:

Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija IX:n pitoisuuden nousu (% normaalista
aktiivisuudesta tai [U/dl) x {havaitun saannon [ns. in vivo recovery] kdénteisarvo (IU/kg per [U/dl)}

Odotettu tekijé IX:n pitoisuuden nousu (IU/dl tai % normaalista aktiivisuudesta) = Annos
(IU) x Saanto [ns. in vivo recovery]| (IU/dl per IU/kg)/paino (kg)

Annos ja antotiheys pitdd aina médrittda potilaskohtaisesti kliinisen vaikuttavuuden mukaan.

Alle 12-vuotiaat potilaat

Inkrementaaliselle saannolle (ns. incremental in vivo recovery), jossa 1 [U/dl on 1 IU/kg:aa kohti,
annos lasketaan seuraavalla tavalla:

Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija [X:n pitoisuuden nousu (IU/dl) x 1 dl/kg

Esimerkki
1. 20 kg:n painoiselle vaikeaa B-hemofiliaa sairastavalle potilaalle vaadittava huippupitoisuus on
50 % normaalista aktiivisuudesta. Sopiva annos olisi 20 kg x 50 IU/dl x 1 dl/’kg =1 000 IU.

2. Jos 1 000 IU:n annos IDELVION-valmistetta annetaan 25 kg:n painoiselle potilaalle, odotettu
tekijé IX:n pitoisuuden nousu injektion jdlkeen on enintdéin 1 000 IU/25 kg x 1,0 (IU/dI per
IU/kg) = 40 TU/dI (40 % normaalista aktiivisuudesta).

Vihintddn 12-vuotiaat potilaat

Inkrementaaliselle saannolle (ns. incremental in vivo recovery), jossa 1,3 IU/dl on 1 IU/kg:aa kohti,
annos lasketaan seuraavalla tavalla:

Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija IX:n pitoisuuden nousu (IU/dl) x 0,77 dl/kg

Esimerkki
3. 80 kg painoiselle vaikeaa B-hemofiliaa sairastavalle potilaalle vaadittava huippupitoisuus on
50 % normaalista aktiivisuudesta. Sopiva annos olisi 80 kg x 50 IU/dl x 0,77 dl/kg = 3 080 IU.

4. Jos 2 000 IU:n annos IDELVION-valmistetta annetaan 80 kg:n painoiselle potilaalle, odotettu
tekijé IX:n pitoisuuden nousu injektion jdlkeen on enintdén 2 000 IU x 1,3 (IU/dI per
1U/kg)/80 kg = 32,5 TU/dI (32,5 % normaalista aktiivisuudesta).



Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija IX:n aktiivisuus ei saa laskea ilmoitetun plasman
aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl) vastaavalla ajanjaksolla. Seuraavaa
taulukkoa voidaan kdyttdd annostelun apuna verenvuodoissa ja leikkauksissa:

Vuodon voimakkuus / Tarvittava Antotiheys (tuntia) /

Kirurginen toimenpide hyytymistekija IX:n Hoidon kesto (vrk)
pitoisuus (%) (IU/dl)

Verenvuoto 30-60 Kerta-annos voi olla riittdva

Lieva tai kohtalainen verenvuoto suurimmassa osassa

niveleen, lihakseen (pois lukien tapauksista. Ylldpitoannos

lonkankoukistaja) tai suun 24—72 tunnin kuluttua, jos
limakalvovuoto vuoto jatkuu.

Laaja verenvuoto 60-100 Toista 24—72 tunnin vélein

Hengenvaarallinen verenvuoto, ensimmaéisen viikon ajan.

syvi lihasverenvuoto mukaan Tédmén jélkeen ylldpitoannos

lukien lonkankoukistaja kerran viikossa, kunnes vuoto
lakkaa ja vaurio paranee.

Pieni leikkaus 50-80 (ennen leikkausta | Kerta-annos voi olla riittdva

mukaan lukien komplisoitumaton ja sen jilkeen) suurimmassa osassa pienista

hampaan poisto leikkauksista. Tarvittaessa
voidaan antaa ylldpitoannos
2472 tunnin kuluttua,
kunnes vuoto lakkaa tai
vaurio paranee.

Suuri leikkaus 60-100 Toista 24—72 tunnin vélein
(ennen leikkausta ja sen ensimmaéisen viikon ajan.
jélkeen) Tédmén jélkeen ylldpitoannos

1-2 kertaa viikossa, kunnes
vuoto lakkaa ja haava
paranee.

Estohoito

Vaikeaa B-hemofiliaa sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa estohoidossa tavanomainen
annostus on 35-50 [U/kg kerran viikossa.

Joillekin potilaille, joiden sairaus pysyy hyvin hallinnassa kerran viikossa annettavalla hoidolla, voi
sopia hoidoksi enintéén 75 [U/kg -annos 10 tai 14 péivén vélein. Yli 18-vuotiaille potilaille voidaan
harkita vield pidempéé antovilié (ks. kohta 5.1).

Joissakin tapauksissa, erityisesti nuoria potilaita hoidettaessa, lyhyempi antovili tai suurempi annos
voi olla tarpeen.

Estohoidon aikana esiintyneen verenvuotojakson jilkeen estohoitoa jatketaan mahdollisimman tarkasti
samalla annostuksella, mutta potilaalle annetaan kaksi IDELVION-annosta. Antovélin on oltava
vihintéédn 24 tuntia, mutta se voi olla pidempikin, jos timé on potilaan kannalta parempi.

Pediatriset potilaat
Pitk&aikaisessa estohoidossa suositeltu annostus on 35-50 IU/kg kerran viikossa (ks. kohdat 5.1 ja
5.2). Annossuositukset vahintdin 12-vuotiaille nuorille ovat samat kuin aikuisille (ks. edelld).

Antotapa
Laskimoon.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on annettava hitaana injektiona laskimoon nopeudella, joka takaa
potilaan mukavuuden, enintéén 5 ml/min.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aiempi allerginen reaktio hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annettavan valmisteen nimi ja

erdnumero kirjattava selkedsti ylos.

Yliherkkyys
Allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia IDELVION-valmisteen kayton yhteydessa.

Valmiste siséltdd jadmid hamsterin proteiineista. Potilasta on neuvottava lopettamaan valmisteen
kayttd heti ja ottamaan yhteytté ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmaantuu. Potilaalle on kerrottava
yliherkkyysreaktioiden varhaisista oireista, kuten nokkosihottuma, yleistynyt urtikaria, puristuksen
tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa kdytetdin normaaleja sokin hoitoon tarkoitettuja toimenpiteita.

Inhibiittorit

Kun potilaita on hoidettu toistuvasti ihmisen hyytymistekijé IX -valmisteilla, heitd on tarkkailtava
neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorien) varalta, jotka pitdd méaarittdd Bethesda-yksikoind (BU)
kayttdimalld soveltuvaa biologista testausta. B-hemofiliapotilailla on ilmoitettu inhibiittorin
muodostumista tekija IX:lle IDELVION-valmisteella annetun tekiji IX -korvaushoidon aikana.

Kirjallisuudessa on raportteja, joissa osoitetaan korrelaatio tekijé IX inhibiittorien ja allergisten
reaktioiden esiintymisen valilla. Siksi kaikilta allergisia reaktioita saavilta potilailta pitdd tutkia
inhibiittorin esiintyminen. On huomattava, etté potilailla, joilla esiintyy tekija [X:n inhibiittoreita,
saattaa olla suurentunut anafylaksiariski myohemmaén hyytymistekija IX:n kdyton yhteydessa.

Tekija IX konsentraatin allergisten reaktioiden vaaran vuoksi tekija IX:n aloitusannokset pitdisi antaa,
riippuen hoitavan laékarin arviosta, ldéketieteellisen valvonnan alaisena paikassa, jossa allergisia
reaktioita voidaan hoitaa l4éketieteellisesti asianmukaisesti.

Tromboembolia

Tromboottisten komplikaatioiden riskin vuoksi tromboottisen ja konsumptiokoagulopatian varhaisten
merkkien kliininen tarkkailu on aloitettava soveltuvalla biologisella testauksella, kun tdtd valmistetta
annetaan potilaille, joilla on maksasairaus, leikkauksen jilkeen, vastasyntyneille tai potilaille, joilla on
tromboottisten tapahtumien tai DIC-oireyhtymaén riski. Kaikissa néissé tapauksissa IDELVION-
hoidon hydty on arvioitava suhteessa ndiden komplikaatioiden aiheuttamaan riskiin.

Sydén- ja verisuonitapahtumat
Potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoité, tekija IX-korvaushoito voi suurentaa
sydéin- ja verisuonitapahtumien riskia.

Katetreihin liittyvit komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttdd keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvit
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrikohdan tromboosi.

lakkaat

IDELVION-valmistetta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana 65-vuotiaita tai sitd
vanhempia henkil6ité. Ei ole tiedossa, onko iékkdiden potilaiden vaste erilainen kuin nuoremmilla
potilailla.

Siedityshoito
IDELVION-valmisteen turvallisuutta ja tehoa siedétyshoidossa ei ole varmistettu.



Natriumsisiltd
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 8,6 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,4 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Thmisen hyytymistekija IX (rDNA) -valmisteilla ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Lisdéntymisti koskevia eldinkokeita ei ole suoritettu tekija [X:114. Koska B-hemofiliaa esiintyy naisilla
vain harvoin, kokemuksia tekija IX:n vaikutuksista raskauteen ja imetykseen ei ole.

Tadmén vuoksi tekija [X:84 saa kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvésti
tarpeellista.

Tietoa tekijé IX:n vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

IDELVION-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, infuusiokohdan polttelu
ja kirvely, vilunvéreet, punoitus, yleistynyt nokkosihottuma, péénséirky, nokkosihottuma, matala
verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, syddmen tihedlyontisyys, puristus rinnassa,
kihelmointi, oksentelu, vinkuva hengitys) on havaittu harvoin. Nama oireet voivat joissain tapauksissa
edetd vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan lukien sokki). Joissakin tapauksissa nimaé reaktiot ovat
edenneet vaikeaksi anafylaksiaksi, ja ne ovat ilmenneet ldheisessé aikayhteydessé hyytymistekija IX:n
inhibiittoreiden kehittymisen kanssa (ks. my0ds kohta 4.4). Nefroottista oireyhtyméé on raportoitu, kun
valmisteella on annettu siedétyshoitoa sellaisille B-hemofiliaa sairastaville potilaille, joilla on tekija
[X-inhibiittoreita ja joilla on ollut allergisia reaktioita.

Hyvin harvoin on havaittu vasta-aineiden kehittymistd hamsterin proteiineja vastaan, mihin on liittynyt
my0s yliherkkyysreaktioita.

B-hemofiliaa sairastaville potilaille voi kehittyé neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija [X:lle.
Jos tillaisia inhibiittoreita ilmenee, tila ilmenee riittdimattoméana kliinisend vasteena. Téllaisissa
tapauksissa suositellaan ottamaan yhteyttd hemofiliaan erikoistuneeseen hoitokeskukseen. Aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa ilmoitettiin yhdessé tapauksessa korkea
inhibiittorititteri. Inhibiittorien kehittymisti on havaittu IDELVION-valmisteen markkinoilletulon
jélkeen potilailla, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa.

Tekija IX -valmisteiden annon jdlkeen on olemassa mahdollinen tromboembolisten tapahtumien riski,
ja riski on suurempi, jos valmisteen puhtaus on alhainen. Alhaisen puhtauden hyytymistekija

IX -valmisteiden kdyttd on liitetty sydéninfarktitapauksiin, DIC-oireyhtyméén, laskimotukokseen ja
keuhkoemboliaan. Korkean puhtauden hyytymistekijé IX on liitetty harvoin téllaisiin
haittavaikutuksiin.



Haittavaikutustaulukko

Alla oleva taulukko on luokiteltu MedDRAn elinjérjestelméluokituksen mukaan
(elinjdrjestelméluokitus ja suositeltu termi). Taulukossa mainitaan kliinisissa tutkimuksissa ja/tai
markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd raportoidut haittavaikutukset.

Esiintyvyydet on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jérjestyksessa.

MedDRA -elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys potilasta
kohden
Veri ja imukudos Tekija IX:n esto / Tuntematon

inhibiittorien kehittyminen

Immuunijérjestelmi Yliherkkyys Yleinen
Hermosto Péaansarky Yleinen
Heitehuimaus Yleinen
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Yleinen
Ekseema Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot Yleinen
todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdysséa kliinisessé tutkimuksessa ilmoitettiin yhdessé
tapauksessa korkea inhibiittorititteri (ks. kohta 5.1). Tietojen vdhdisyyden vuoksi inhibiittorin
ilmaantuvuutta ei ole ilmoitettu.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan lapsilla samanlainen kuin
aikuisilla.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IDELVION-valmisteella ei ole raportoitu yliannostusoireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemostaatit, veren hyytymistekija IX, ATC-koodi: B02BD04.
Vaikutusmekanismi

Hyytymistekijé IX on yksiketjuinen glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 68 000 daltonia. Se
on K-vitamiiniriippuvainen hyytymistekijé ja syntetisoituu maksassa. Hyytymistekija IX:n aktivoi
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tekijd Xla sisdisessd hyytymisreitissé ja tekijd VII/kudoksen hyytymistekijayhdistelma ulkoisessa
reitissd. Aktivoitunut hyytymistekija IX yhdessd aktivoituneen tekija VIII:n kanssa aktivoi tekija X:n.
Aktivoitunut tekija X muuntaa protrombiinia trombiiniksi. Trombiini muuntaa sitten fibrinogeenin
fibriiniksi, jolloin hyytyméi muodostuu. B-hemofilia on sukupuoleen sidoksissa oleva perinndllinen
verenhyytymishdirid, joka johtuu tekija [X:n alentuneesta tasosta ja josta seuraa runsasta nivelten,
lihasten tai sisdelinten verenvuotoa. Vuoto voi olla spontaania tai onnettomuuden tai kirurgisen
trauman aiheuttamaa. Korvaushoidolla lisétddn hyytymistekija IX:n pitoisuuksia plasmassa, jolloin
tekijén puutosta ja vuototaipumusta korjataan tilapdisesti.

On huomattava, ettei vuotuinen verenvuotojen esiintyvyys ole vertailukelpoinen eri
hyytymistekijédkonsentraattien eiké eri kliinisten tutkimusten vélilla.

Albutrepenonakogi alfa on rekombinantti hyytymistekijd IX. Yhdistdminen rekombinanttiin
albumiiniin mahdollistaa albutrepenonakogi alfan pidentyneen puoliintumisajan ja tehostuneen
systeemisen altistuksen (ks. kohta 5.2). Albumiini on luonnollinen inertti plasman kuljettajaproteiini,
jonka puoliintumisaika on noin 20 vuorokautta.

Albutrepenonakogi alfa séilyy koskemattomana verenkierrossa, kunnes tekiji IX aktivoituu, jolloin
albumiini pilkkoutuu vapauttaen aktivoitua tekija 1X:44 (FIXa), kun sitd tarvitaan hyytymiseen.

Yleisti tietoa kliinisesté tehosta ja turvallisuudesta

Vaiheen 1/2 tutkimuksessa arvioitiin hoidon tehoa ja verenvuotojaksojen ehkéisya rIX-FP-
valmisteella 17 tutkimushenkil6lla (idltddn 13—46 vuotta). Estohoitoa saavassa tutkimusryhméssi
13 tutkimushenkil6é sai IDELVION-valmistetta verenvuotojen ehkéisyyn kerran viikossa noin
11 kuukauden ajan. Tarvittaessa hoitoa saavien tutkimusryhmaissé 4 tutkimushenkild4 sai
IDELVION-valmistetta verenvuotojen ilmaantuessa. Kaikki 85 vuotojaksoa saatiin onnistuneesti
hoidettua antamalla yksi tai kaksi IDELVION-annosta.

IDELVION-valmisteen tehoa on arvioitu vaiheen 2/3 tutkimuksen avoimessa,
kontrolloimattomassa osassa, jossa yhteensé 63 aiemmin hoitoa saaneelle miehelle (ikd 12—

61 vuotta) annettiin IDELVION-valmistetta joko verenvuotojen ehkdisyyn kerran viikossa 7, 10
ja/tai 14 péivin vélein ja/tai verenvuodon hoitoon tarvittaessa. Kaikilla tutkimushenkil6illd oli
vaikea (FIX-aktiivisuus < 1 %) tai keskivaikea (FIX-aktiivisuus < 2 %) B-hemofilia. Néisti
miehistd 40 sai IDELVION-valmistetta verenvuotojen ehkéisyyn.

Estohoitoa saaneet tutkimushenkil6t saivat aluksi 35-50 [U/kg kerran viikossa. Osa potilaista
siirtyi pidennettyyn hoitovéliin (annos 10 tai 14 piivén vilein) suositusannoksella 75 IU/kg, ja
hoitoa muutettiin yksilollisesti. Pidennetyn 14-péivéisen antovélin mukaista estohoitoa jatkettiin
21:1le aiemmin hoitoa saaneelle potilaalle vield 98575 (mediaani: 386) péivén ajan. Néistd
potilaista 8:lla (38 %:1la) ilmeni véhintién yksi verenvuoto 14 péivén vilein annetussa
estohoidossa mutta ei yhtddn vuototapahtumaa kerran viikossa annetussa estohoidossa. Vuotuinen
verenvuotojen esiintyvyys (annualised bleeding rate, ABR) oli 7 pdivén vélein annetussa
IDELVION-estohoidossa kaikenlaisten verenvuotojen osalta 0,0 (mediaani; vaihteluvéli 0-6) ja
14 péivin vélein annetussa estohoidossa 1,08 (mediaani; vaihteluvali 0-9,1).

Rutiininomaisen estohoidon pitkdaikaisteho ja turvallisuus enintéddn 5 vuoden kaytossi
vahvistettiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa yhteenséd 59 vahintéén 12-vuotiasta aiemmin
hoitoa saanutta potilasta (54 aikuista ja 5 nuorta) sai IDELVION-valmistetta estohoitona ja/tai
tarvittaessa verenvuotojaksojen hoitoon. Estohoitoa saaneet potilaat jatkoivat tai aloittivat
annoksella 35-50 [U/kg kerran viikossa. Alaryhmé potilaita vaihtoi ohjelmaan, jossa antotiheyttd
oli harvennettu (10, 14 tai 21 péivén viélein) ja suositusannos oli 75 IU/kg (10 tai 14 pdiviad) tai
100 IU/kg (21 péivad). Tutkimuksen lopussa 14 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (24 %) sai
estohoitoa 7 péivén vilein. Yhteensd 11 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (19 %) pysyi 10 pdivan
vilein annettavassa, 25 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (42 %) 14 péivén vilein annettavassa ja
9 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (15 %) 21 pdivén vélein annettavassa harvennetussa anto-
ohjelmassa. Tutkimuksen aikana 2 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (18 %), jotka olivat olleet
21 péivén anto-ohjelmassa, vaihtoi tiheimpéén annostukseen lisdédntyneiden
vuotokomplikaatioiden vuoksi. Arvioitu vuotuisen verenvuotojen esiintyvyyden (ABR) mediaani



oli 7 pdivin IDELVION-estohoidossa 1,3 (vaihteluvili 0-8), 14 paivan hoidossa 0,9 (vaihteluvili
0-13) ja 21 péivan hoidossa 0,3 (vaihteluvili 0-5).

Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot tukevat joidenkin potilaiden hoitovilin pidentédmistd, vaikka
téhén saattaa liittyd verenvuotoriskin suureneminen verrattuna kerran viikossa annettavaan
hoitoon.

Verenvuotojen estohoito ja hallinta aiemmin hoitoa saaneilla alle 12-vuotiailla potilailla
IDELVION-valmisteen tehoa on arvioitu vaiheen 3 tutkimuksessa, jossa oli mukana yhteensé
27 aiemmin hoitoa saanutta idltdén 1—-10-vuotiasta poikaa (i&n mediaani 6,0 vuotta), joista

12 potilasta oli < 6 vuotta. Tutkimushenkildille annettiin IDELVION-valmistetta
verenvuotojaksojen estohoitoon tai hallintaan. Kaikki 27 tutkimushenkil6é saivat IDELVION-
valmistetta viikoittain estohoitona keskimiarin 13,1 kuukauden ajan (9; 18 kk).

106 vuotojaksossa suurimmalle osalle (94; 88,7 %) riitti hoidoksi yksi kertainjektio, 103 (97,2 %)
sai 1-2 injektiota. Hemostaattinen teho vuodon tyrehdyttyé arvioitiin erinomaiseksi tai hyvéksi
96 %:ssa kaikista hoidetuista verenvuotojaksoista.

Rutiininomaisen estohoidon pitkdaikaisteho ja turvallisuus enintédédn 5 vuoden kaytossi
vahvistettiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa yhteensé 24 aiemmin hoitoa saanutta alle 12-
vuotiasta potilasta sai IDELVION-valmistetta ehkéisyhoitona ja/tai tarvittaessa vuotojaksojen
hoitoon. Ehkéisyhoitoa saaneet potilaat jatkoivat annoksella 35-50 IU/kg kerran viikossa.
Alaryhmad potilaita vaihtoi ohjelmaan, jossa antotiheytté oli harvennettu (10 tai 14 pdivén vélein)
ja suositusannos oli 75 IU/kg. Tutkimuksen lopussa 17 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (71 %)
sai estohoitoa 7 pdivén vélein. Yhteensd 3 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (12 %) pysyi

10 pdivén vélein annettavassa ja 4 aiemmin hoitoa saanutta potilasta (17 %) 14 péivén vélein
annettavassa harvennetussa anto-ohjelmassa. Tutkimuksen aikana 4 aiemmin hoitoa saanutta
potilasta (50 %), jotka olivat olleet 14 pédivin anto-ohjelmassa, vaihtoi tihedmpéén annostukseen
lisddntyneiden vuotokomplikaatioiden vuoksi. Arvioitu vuotuisen verenvuotojen esiintyvyyden
(ABR) mediaani oli 7 pdivan IDELVION-estohoidossa 2,0 (vaihteluvéli 0-14) ja 14 piivin
hoidossa 5,6 (vaihteluvéli 0-8).

Perioperatiivinen hoito

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa perioperatiivisessa kédytdssé arvioitiin kahdessa vaiheen 3
pivotaalitutkimuksessa ja pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa. Tutkimussuunnitelman mukainen
tehoanalyysi késitti 30 leikkausta 21:1le idltdén 5—-58-vuotiaalle potilaalle, joille tehtiin suuri tai
pieni kirurginen tai hammaslééketieteellinen toimenpide tai muu invasiivinen kirurginen
toimenpide. Annostus yksildllistettiin tutkimushenkilon farmakokineettisen ja kliinisen
hoitovasteen perusteella. Leikkausta edeltévad 14—163 IU/kg boluskerta-annosta kaytettiin

96,7 %:ssa (n = 29) leikkauksista. Hemostaattinen teho arvioitiin erinomaiseksi tai hyviksi
kaikissa arvioiduissa toimenpiteissd. Potilaat saivat leikkauksen jilkeisen 14 vuorokauden jakson
aikana 0—11 infuusiota, ja kokonaisannos oli 0—444 IU/kg.

Potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet hoitoa (previously untreated patients, PUP)
IDELVION-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa 12:1la B-hemofiliaa sairastavalla potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet hoitoa (endogeenisen tekija [X:n aktiivisuus < 2 %) ja joista 11 oli iéltdén 0—1-vuotiaita.
Altistuspéivien lukumééran mediaani oli 50 (vaihteluvéli 22—146 altistuspdivéd), ja 8 potilasta,
jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, saavutti > 50 altistuspéivéa tarvittaessa annettavan
hoidon, estohoidon, kirurgisten ja farmakokineettisten jaksojen aikana.

Kaikki 12 potilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, saivat rutiininomaista estohoitoa, ja
heistéd 11 sai hoitoa 7 péivén vilein. Estohoidon kokonaisajan mediaani oli 11,5 kuukautta
(vaihteluvili: 3,1-32,3 kuukautta). Yhdeksén potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa,
sai estohoitoa 7 pdivén vélein > 6 kuukauden ajan, ja heilld vuotuisen verenvuotojen
esiintyvyyden (ABR) mediaani oli 1,16 (vaihteluvili 0-3,1). Viidelld néistd yhdeksésté potilaasta
ABR oli 0. Seitsemén piivén vilein annettavassa estohoidossa (N = 9) kuukausittaisen annoksen
mediaani oli 195,9 IU/kg (vaihteluvili 171,8-215,6 IU/kg).
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Viisi tutkittavaa sai tarvittaessa annettavaa hoitoa eripituisten jaksojen ajan ennen estohoitoa, ja
altistuspdivien lukumééré oli 1-4.

Kymmenellé potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa, tutkimusjaksojen aikana
havaituista 37 verenvuototapahtumasta 94 % saatiin onnistuneesti hallintaan yhdelld tai kahdella
infuusiolla.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuispotilaat
IDELVION-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin 25, 50 ja 75 IU/kg kerta-annoksena laskimoon

annetun injektion jilkeen. Farmakokineettiset muuttujat IDELVION 50 IU/kg kertainjektion jélkeen
(ks. taulukko alla) perustuvat yksivaiheisella hyytymistestilld maéritettyyn plasman tekijé IX:n
aktiivisuuteen. Keskiméaaréinen tekijé IX:n aktiivisuus péivénd 7 oli 13,76 % ja pdivana 14 6,10 %
IDELVION 50 IU/kg kerta-annoksen jélkeen. Toistetuissa farmakokineettisten parametrien
arvioinnissa aina 30 viikkoon asti todettiin, ettd farmakokineettinen profiili oli vakaa ja
inkrementaalinen saanto (ns. incremental in vivo recovery), tasainen ajan kuluessa.

Kliinisissd tutkimuksissa verenvuoto on saatu pidettyd estohoidossa hallinnassa tavoittelemalla
pieninté pitoisuutta 5—-10 %. Farmakokineettiset simulaatiot viittaavat siihen, ettd 5 %:mn
FIX-aktiivisuuden saavuttaminen plasmassa kestié aikuisilla IDELVION 50 IU/kg kertainjektion
jélkeen 12,5 paivéa.

Vaikeaa hemofiliaa sairastavien farmakokineettiset parametrit (Mediaani [min, max]) aikuisilla
IDELVION-kertainjektion jilkeen

Parametri %(31 I=U£ l;%
Inkrementaalinen saanto (ns. incremental in vivo 1,18 (0,86; 1,86)
recovery)

(IU/dly/(IU/kg)

Cinax® 62,7 (40,5; 87,0)
(IuU/dl)

AUCo.ins 6638 (2810; 9921)
(h*1U/dl)

Eliminaation puoliintumisaika, ti» 95,3 (51,5; 135,7)
(h)

CL

(ml/h/kg) 0,875 (0,748; 1,294)

a = korjattu ldhtotason suhteen
AUC = tekija IX:n aktiivisuuden kdyrén alle jddva pinta-ala; CL = painoon suhteutettu puhdistuma

Pediatriset potilaat

IDELVION-valmisteen farmakokineettisid muuttujia arvioitiin nuorilla (12 — < 18-vuotiailla) sekd
pikkulapsilla ja lapsilla (1 — < 12-vuotiailla) 50 IU/kg kerta-annoksena laskimoon annetun injektion
jéilkeen. Farmakokineettiset muuttujat (ks. alla) perustuvat yksivaiheisella hyytymistestilla
maédritettyyn plasman tekija IX:n aktiivisuuteen ajan suhteen.




IDELVION-valmisteen farmakokineettisten parametrien vertailu lapsilla (Mediaani [min, max])
IDELVION 50 IU/kg kertainjektion jilkeen

Parametri 1 - <6 vuotta 6 — <12 vuotta 12 — <18 vuotta
(N=12) (N =15) (N=5)

Inkrementaalinen

saanto (ns. incremental | ( g¢g (0,660; 1,280)

in vivo recovery)® ’ T 1,07 (0,70; 1,47) 1,11 (0,84; 1,61)

(IU/d1)/(IU/kg)

Cmax 2

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

AUCO»inf

(h*TU/d1) 4301 (2900; 8263) 4718 (3212; 7720) 4804 (2810; 9595)

Eliminaation

1("}‘11)‘)hmmmlsalka 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 = korjattu ldhtotason suhteen
AUC = tekija IX:n aktiivisuuden kdyrén alle jadva pinta-ala; CL = painoon suhteutettu puhdistuma

Kliinisissd tutkimuksissa verenvuoto on saatu pidettya estohoidossa hallinnassa tavoittelemalla
pieninté pitoisuutta 5—10 %. Farmakokineettiset simulaatiot viittaavat siihen, ettd 5 %:n
FIX-aktiivisuuden saavuttaminen plasmassa kestdd IDELVION 50 IU/kg kertainjektion jdlkeen
7 pdivdd 1 — < 6-vuotiailla, 9 pdivdd 6 — < 12-vuotiailla ja 11 péivéd 12 — < 18-vuotiailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta, trombogeenisuutta ja paikallista siedettdvyyttd koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuutta ja lisdédntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumsitraatti

Polysorbaatti 80

Mannitoli

Sakkaroosi

Kloorivetyhappo (pH:n sditdmiseen)

Liuotin:
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Injektion saa antaa vain pakkauksen sisdltdmilld antolaitteilla, koska hoito voi epdonnistua, jos
hyytymistekija IX adsorboituu muun injektiolaitteen sisépintaan.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

Valmisteen kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan kéyttdkuntoon
saattamisen jilkeen 8 tuntia 2-25 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologisista syistd valmiste on kdytettdva
heti. Jos sité ei kdytetd heti, kdytonaikainen séilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan
vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C.

Ei saa jaityd. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (250 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
levy (muovia) ja korkki (alumiinia).

2,5 ml livotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromo- tai klorobutyylikumia), levy
(muovia) ja korkki (alumiinia).

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (500 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
levy (muovia) ja korkki (alumiinia).

2,5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromo- tai klorobutyylikumia), levy
(muovia) ja korkki (alumiinia).

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (1000 IU) 6 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
levy (muovia) ja korkki (alumiinia).

2,5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromo- tai klorobutyylikumia), levy
(muovia) ja korkki (alumiinia).

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (2000 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
levy (muovia) ja korkki (alumiinia).

5 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromo- tai klorobutyylikumia), levy
(muovia) ja korkki (alumiinia).

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine (3500 IU) 10 ml:n injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
levy (muovia) ja korkki (alumiinia).

5 ml liuvotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromo- tai klorobutyylikumia), levy
(muovia) ja korkki (alumiinia).

Pakkauskoot
Yksi pakkaus sisdltdé:
IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo kuiva-ainetta
1 injektiopullo, joka siséltdd 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
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1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20
Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka sisdltdd 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttoinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 10 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset ohjeet
- Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, keltaista tai

véritontd. Kun kayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettu/vedetty ruiskuun (ks.
seuraavassa), valmiste on tarkistettava silmdmaaraisesti ennen antoa, ettei siind ole havaittavissa
hiukkasia eikd varinmuutoksia.

- Ali kiiyti liuosta, jos se on sameaa tai siinii on hiukkasia.
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- Valmisteen kéyttokuntoon saattaminen ja vetiminen ruiskuun on tehtévé aseptisissa
olosuhteissa.

Kiéyttokuntoon saattaminen

Anna livottimen lammeta huoneenlampdiseksi (alle 25 °C). Varmista, ettd IDELVION-valmisteen ja
liuottimen siséltavien injektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on
késitelty antiseptisella liuoksella. Tulpan on sen jilkeen annettava kuivua ennen Mix2Vial-pakkauksen
avaamista.

@ 1. Avaa Mix2Vial vetimilld suojakansi pois. Ali

poista Mix2Vial-laitetta lépipainopakkauksesta!

2. Aseta liuottimen sisiltivi injektiopullo
tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota
injektiopullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial seka
pakkaus ja paina sinisen sovittimen piikki
kohtisuoraan liuotinpullon tulpan lépi.

3. Poista pakkaus varovasti Mix2 Vial-laitteesta
siten, ettd pidét pakkauksen reunasta kiinni ja
vedit kohtisuoraan ylospdin. Varmista, ettd vedat
pois vain pakkauksen etkd Mix2Vial-laitetta.

4. Aseta IDELVION-valmisteen siséltivi
injektiopullo tasaiselle ja tukevalle alustalle. Kun
liuottimen siséltavé injektiopullo on kiinnitettyni
Mix2Vial-laitteeseen, kdénna ne ylosalaisin ja
paina lipinikyvin sovittimen piikki suoraan
IDELVION-valmisteen sisaltdvan injektiopullon
kumitulpan lépi. Liuotin siirtyy automaattisesti
IDELVION-valmisteen sisdltdvién
injektiopulloon.

5. Ota toisella kédelld kiinni Mix2 Vial-laitteen
IDELVION-valmisteen sisdltédvin injektiopullon
puolelta ja toisella kédelld liuottimen sisdltdvan
injektiopullon puolelta ja kierréd vastapéivéén laite
kahteen osaan varovasti. Hévité liuotinpullo ja
sithen kiinnitetty sininen Mix2Vial-sovitin.

6. Pyorittele IDELVION-valmisteen siséltavaa

& injektiopulloa ja sithen kiinnitettyd lépindkyvad
= sovitinta, kunnes kuiva-aine on liuennut taysin.
L Alé ravista.
R g
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> 7. Veda tyhjéén, steriiliin ruiskuun ilmaa. Kun
2 IDELVION-valmisteen siséltéva injektiopullo on
oikeinpdin, kiinnitd ruisku Mix2Vial-sovittimen
Luer Lock -liittimeen kiertdméalld mydotapaivaan.
- Ruiskuta ilma IDELVION-valmisteen sisdltdvién
3] injektiopulloon.

8. Kun ruiskun ménté on sisién painettuna,
kéénna laite ja injektiopullo yldsalaisin ja veda
liuos ruiskuun vetdmélld méntéa hitaasti ulospéin.

9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva
ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun méntaa
samalla alaspéin) ja irrota ldpindkyva Mix2Vial-
sovitin ruiskusta kiertdméllad vastapdivadn.

5 9

Varovaisuutta on noudatettava, jotta valmistetta siséltdvéaén ruiskuun ei péése verta, koska vaarana on,
ettd veri hyytyy ruiskussa ja fibriinihyytymét pédtyvit potilaan verenkiertoon.

Kéyttovalmista IDELVION-valmistetta ei saa laimentaa.

Kéyttovalmis liuos annetaan hitaana injektiona laskimoon. Antonopeus mééritetdén potilaan
hyvinvoinnin mukaan; enimmaéisnopeus on 5 ml/min.

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen pdivamadré: 11 toukokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadré: 4 helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 250 IU

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 250 IU
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Albutrepenonakogi alfa 250 IU (100 IU/ml kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen)
Rekombinantti hyytymistekija IX

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi, kloorivetyhappo
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettavé vesi

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: 250 IU albutrepenonakogi alfaa
1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

B

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1095/001

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IDELVION 250 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN SISALTAVA INJEKTIOPULLO 250 IU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
albutrepenonakogi alfa
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI 2,5 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 500 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Albutrepenonakogi alfa 500 IU (200 IU/ml kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen)
Rekombinantti hyytymistekija IX

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi, kloorivetyhappo
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: 500 IU albutrepenonakogi alfaa
1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C. Ei saa jaétya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN I.J'AAKE_.VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1095/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IDELVION 500 IU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

27



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN SISALTAVA INJEKTIOPULLO 500 IU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
albutrepenonakogi alfa
Laskimoon

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI 2,5 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 1000 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Albutrepenonakogi alfa 1000 IU (400 IU/ml kdyttovalmiiksi saattamisen jélkeen)
Rekombinantti hyytymistekija IX

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi, kloorivetyhappo
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: 1000 IU albutrepenonakogi alfaa
1 injektiopullo, joka siséltdd 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 5 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1095/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IDELVION 1000 TU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN SISALTAVA INJEKTIOPULLO 1000 IU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
albutrepenanokogi alfa
Laskimoon

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI 2,5 ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 2000 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Albutrepenonakogi alfa 2000 IU (400 IU/ml kdyttovalmiiksi saattamisen jélkeen)
Rekombinantti hyytymistekija IX

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi, kloorivetyhappo
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta: 2000 IU albutrepenonakogi alfaa
1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 10 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C. Ei saa jaétya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN I.J'AAKE_.VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1095/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IDELVION 2000 TU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN SISALTAVA INJEKTIOPULLO 2000 IU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
albutrepenonakogi alfa
Laskimoon

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI 5§ ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO 3500 IU

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Albutrepenonakogi alfa 3500 IU (700 IU/ml kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen)
Rekombinantti hyytymistekija IX

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi, kloorivetyhappo
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta: 3500 IU albutrepenonakogi alfaa
1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd

1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 10 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Ei saa jdétya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1095/009

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IDELVION 3500 TU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN SISALTAVA INJEKTIOPULLO 3500 IU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
albutrepenonakogi alfa
Laskimoon

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON ETIKETTI 5§ ML

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANTOLAITESARJAN KARTONKIKOTELO (SISAPAKKAUS)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annostelutarvikkeet

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

CSL Behring
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

IDELVION 250 IU injektiokuiva-aine ja linotin, linosta varten
IDELVION 500 IU injektiokuiva-aine ja linotin, linosta varten
IDELVION 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
IDELVION 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
IDELVION 3500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

albutrepenonakogi alfa (rekombinantti hyytymistekija [X)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lalikkeen kiyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laédkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Témé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd IDELVION on ja mihin sité kéytetédan

Miti sinun on tiedettivé, ennen kuin kdytat IDELVION-valmistetta
Miten IDELVION-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

IDELVION-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Mitia IDELVION on ja mihin siti kiytetain
Mitia IDELVION on?

IDELVION on hemofilialddke, joka korvaa elimiston oman verta hyydyttavén hyytymistekija [X:n.
IDELVION-valmisteen vaikuttava aine on albutrepenonakogi alfa (rekombinantti fuusioproteiini,
joka koostuu ihmisen albumiiniin liitetystd ihmisen hyytymistekijésté IX [rIX-FP]).

Hyytymistekijé IX osallistuu veren hyytymiseen. B-hemofiliapotilailta timé hyytymistekija puuttuu, ja
siksi ndiden potilaiden veri hyytyy tavallista hitaammin, miké lisdd verenvuototaipumusta. IDELVION
toimii korvaamalla hyytymistekijd IX:n B-hemofiliaa sairastavilla potilailla, jolloin veri voi hyytya.

Mihin IDELVION-valmistetta kiytetain?

IDELVION-valmistetta kéytetédn hyytymistekija IX:n puutoksesta johtuvan verenvuodon
ehkéisyyn ja pysdyttimiseen kaikenikdisille B-hemofiliaa sairastaville potilaille
(synnynndinen hyytymistekija IX:n puutos).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit IDELVION-valmistetta
Ali kiyti IDELVION-valmistetta
e jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle (albutrepenonakogi alfalle) tai timén ladkkeen

jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
e jos olet allerginen hamsterin valkuaisaineille (proteiineille).
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Varoitukset ja varotoimet

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun kéytit IDELVION-valmistetta, kirjaat valmisteen nimen ja
erdnumeron yl0s, jotta tieto kéyttdmistasi valmisteista ja valmiste-eristd séilyy.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytét IDELVION-
valmistetta.

. Allergiset (yliherkkyys-) reaktiot ovat mahdollisia. Valmiste siséltdd hamsterin valkuaisaineiden
(proteiinien) jadmii (ks. myds ”Ald kiytd IDELVION-valmistetta”). Jos allergisen reaktion
oireita ilmaantuu, lopeta heti liiikkeen kiytto ja ota yhteytti ladikériin tai hoitoyksikkoon,
jossa tilaasi seurataan. Lidkiri kertoo sinulle yliherkkyysreaktioiden varhaiset merkit.
Niéitd ovat nokkosihottuma, yleistynyt ihottuma, puristuksen tunne rinnassa, hengityksen
vinkuminen, matala verenpaine (hypotensio) ja anafylaksia (vakava allerginen reaktio, josta
aiheutuu vaikea-asteisia hengitysvaikeuksia tai huimausta).

. Koska hyytymistekija [X:n antoon liittyy allergisten reaktioiden riski, ensimméainen
IDELVION-annos on annettava ladkérin valvonnassa, jotta allergiset reaktiot voidaan hoitaa
asianmukaisesti.

. Inhibiittoreiden (neutraloivien vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, jota

on ilmoitettu IDELVION-hoidon aikana. Inhibiittorit estévit hoitoa tehoamasta asianmukaisesti.
Jos verenvuodot eivit pysy hallinnassa IDELVION-hoidon avulla, kerro siité heti ladkérille.
Tilaasi on seurattava sddannollisesti vasta-aineiden kehittymisen havaitsemiseksi.

. Jos sinulla on maksa- tai sydénsairaus tai jos sinulle on &skettéin tehty suuri leikkaus, kerro tésti
ladkarille, koska veren hyytymisestd (koagulaatiosta) johtuvien komplikaatioiden riski on
suurentunut.

. Jos tarvitset keskuslaskimokatetrin (CVAD IDELVION:-injektiota varten), ladkérin on
huomioitava riski komplikaatioihin, kuten paikallisiin infektioihin, bakteerien esiintymiseen
veressd (bakteremiaan) ja veritulpan (tromboosin) muodostumiseen katetrin kohtaan.

Muut ladikevalmisteet ja IDELVION
. Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttényt tai
saatat kéyttdd muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys

. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkériltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

. IDELVION-valmistetta on kaytettdva raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selkeésti
tarpeellista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
IDELVION-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita.

IDELVION sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintdédn 8,6 mg natriumia (ruokasuolan toinen aineosa) per injektiopullo.
Tama vastaa 0,4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten IDELVION-valmistetta kaytetain

Veren hyytymishdiridihin perehtynyt ldékari aloittaa hoitosi ja seuraa sitd. Kéyta tité ladkettd juuri
siten kuin 148kéri on méaédrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epdvarma.

Lagkari laskee tarvitsemasi IDELVION-annoksen. Tarvitsemasi IDELVION-valmisteen mééra ja
hoidon kesto riippuvat:

. sairautesi vaikeusasteesta

. verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta
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. voinnistasi ja vasteestasi
. painostasi.

IDELVION annetaan injektiona laskimoon sen jilkeen, kun ladkéri tai sairaanhoitaja on sekoittanut
kuiva-aineen pakkauksessa olevan liuottimen kanssa. IDELVION-injektion voi antaa laskimoon myos
itse tai toinen henkil6 sen jdlkeen, kun pistoksen antoon on perehdytetty.

Jos kéytit enemmiéin IDELVION-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys ladkariin, jos pistit IDELVION-valmistetta enemmaén kuin 1d4kéri on suositellut.

.I 08 lopetat IDELVION-valmisteen kdyton
Alé lopeta IDELVION-valmisteen kédyttod keskustelematta asiasta ensin ladkérin kanssa.

Valmisteen kiyttokuntoon saattaminen ja anto

Yleiset ohjeet

. Kuiva-aine on sekoitettava liuottimen (nesteen) kanssa ja vedettiva injektiopullosta ruiskuun
niin, ettéd lddke pysyy steriilind (siihen ei pddse bakteereita). Ladkéri ndyttdd, miten liuos
valmistetaan ja miten liuos vedetdén injektiopullosta ruiskuun oikeaoppisesti.

° IDELVION-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai liuottimien kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.
. Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, keltaista tai véritonté eli se saattaa

vilkehtid hieman valoa vasten katsottuna, mutta siind ei saa olla silmdméaariisesti havaittavia
hiukkasia. Liuos on tarkistettava suodattamisen tai ruiskuun vetdmisen (ks. seuraavassa) jilkeen
silmidmiiriisesti, ennen kuin se kdytetiin. Al kiiyti liuosta, jos se on sameaa tai jos siind on
hiukkasia tai hiutaleita.

. Kayttamaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten ja ladkérin antamien
ohjeiden mukaisesti.

Kiéyttokuntoon saattaminen

Ennen kuin avaat injektiopulloja, anna IDELVION-kuiva-aineen ja nesteen limmetd huoneen- tai
ruumiinldmpoiseksi. Taméd voidaan tehdéd joko antamalla injektiopullojen olla huoneenldmmossé noin
tunnin ajan tai pitdmaélla niitd kddessd muutaman minuutin ajan.

ALA altista injektiopulloja suoralle limmélle. Injektiopulloja ei saa limmittii kehon limpétilaa

(37 °C) lampimadmmaéksi.

Poista injektiopulloista varovasti suojakorkki ja puhdista paljastuneet kumitulpat
desinfiointipyyhkeelld. Anna injektiopullojen kuivua ennen kuin avaat Mix2Vial-pakkauksen (joka
sisiltad suodattimella varustetun siirtolaitteen). Noudata sitten seuraavia ohjeita.

1. Avaa Mix2Vial vetimilld suojakansi pois. Ali
poista Mix2Vial-laitetta ldpipainopakkauksesta!

2. Aseta liuottimen sisiltivi injektiopullo
tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota
injektiopullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial seka
pakkaus ja paina sinisen sovittimen piikki
kohtisuoraan liuotinpullon tulpan lépi.
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3. Poista pakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta
siten, ettd pidét pakkauksen reunasta kiinni ja
vedit kohtisuoraan ylospdin. Varmista, ettd vedat
pois vain pakkauksen etkd Mix2Vial-laitetta.

4. Aseta IDELVION-valmisteen kuiva-aineen
siséltivi injektiopullo tasaiselle ja tukevalle
alustalle. Kun liuottimen sisdltédvi injektiopullo on
kiinnitettynd Mix2Vial-laitteeseen, kddnné ne
ylosalaisin ja paina ldpindkyvén sovittimen piikki
suoraan IDELVION-valmisteen siséltdvin
injektiopullon kumitulpan léapi. Liuotin siirtyy
automaattisesti IDELVION-valmisteen
siséltavéddn injektiopulloon.

5. Ota toisella kédella kiinni Mix2 Vial-laitteen
kuiva-aineen sisdltdvan injektiopullon puolelta ja
toisella kédella liuottimen siséltdvan
injektiopullon puolelta ja kierréd vastapéivéén laite
kahteen osaan varovasti. Hévité liuotinpullo ja
sithen kiinnitetty sininen Mix2Vial-sovitin.

6. Pydrittele IDELVION-valmisteen sisdltdvaa

o) injektiopulloa ja siihen kiinnitettyd lépindkyvad
= sovitinta varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut
L tdysin. Al4 ravista.

- 7. Veda tyhjdén, steriiliin ruiskuun ilmaa. Kun
b IDELVION-valmisteen siséltéva injektiopullo on

oikeinpdin, kiinnitd ruisku Mix2Vial-sovittimen
Luer Lock -liittimeen kiertdmélld myotipaivaan.
Ruiskuta ilma IDELVION-valmisteen siséltdvain
injektiopulloon.

8. Kun ruiskun ménté on siséén painettuna,
kéénna laite ja injektiopullo yldsalaisin ja veda
livos ruiskuun vetimalld méntia hitaasti ulospéin.
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9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva
ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun méntaa
samalla alaspdin) ja irrota lépindkyva Mix2Vial-
sovitin ruiskusta kiertdméllad vastapdivadn.

5 9

Ota pakkauksen sisédltdimé laskimopunktiopakkaus ja tyonnd neula laskimoon. Anna veren virrata
putken takaosaan saakka. Kiinniti ruisku laskimopunktiopakkauksen kierteilld varustettuun
lukituspédédhin. Injisoi kiyttokuntoon saatettu liuos hitaasti (sinulle sopivalla tahdilla; enintéiin
5 ml/min) laskimoon ladkérin antaminen ohjeiden mukaisesti. Varmista, etté ladkevalmisteen
siséltdvadn ruiskuun ei padse verta.

Tarkkaile vélittomien haittavaikutusten ilmaantumista. Jos sinulle ilmaantuu IDELVION-valmisteen
antoon mahdollisesti liittyvid haittavaikutuksia, injektion anto on lopetettava (ks. myos kohdat 2 ja 4).

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Ota heti yhteytti ladkériin:
. jos huomaat allergisen reaktion oireita (ks. jiljempini)
. jos huomaat, ettei liiike enii vaikuta riittavasti.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu tekija IX -ladkkeilla:

° Allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (yleisié) ja niiden oireita voivat olla:
nokkosihottuma, ihottumat (yleistynyt nokkosihottuma), puristuksen tunne rinnassa,
hengityksen vinkuminen, matala verenpaine (hypotensio) ja anafylaksia (vakava allerginen
reaktio, josta aiheutuu vaikea-asteisia hengitysvaikeuksia tai huimausta). Jos téllaista ilmaantuu,
lopeta ladkkeen kéytto heti ja ota yhteyttd ladkériin.

. Vasta-aineet: [ddke ei endd vaikuta riittévisti (jatkuvia verenvuotoja). Sinulle saattaa kehittya
inhibiittoreita (neutralisoivia vasta-aineita) tekija IX:44 kohtaan (esiintymistiheys tuntematon),
jolloin tekijé IX ei endé vaikuta riittdvésti. Jos néin kdy, lopeta lddkkeen kéytto heti ja ota
yhteytté ladkariin.

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisid IDELVION-valmisteella (saattavat esiintyd enintdén
1 henkil6lla 10:std):

. Péansarky

° Pistoskohdan reaktiot
° Heitehuimaus

° Thottuma

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (saattavat esiintyé enintdin 1 henkil6lld 100:sta):
. Ekseema

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla esiintyvit haittavaikutukset ovat oletettavasti samanlaisia kuin aikuisilla.
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Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

5. IDELVION-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi ladkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimiirin jilkeen.
Sailyti alle 25 °C.

Ei saa jddtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on kéytettdvd mieluiten heti.

Jos kayttokuntoon saatettua valmistetta ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttoa
ovat kéyttdjén vastuulla.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita IDELVION sisiltia

Vaikuttava aine on:

250 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 2,5 ml:lla injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, liuos sisdltdd 100 IU/ml albutrepenonakogi alfaa.

500 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 2,5 ml:1la injektionesteisiin kiytettdvad
vettd, liuos siséltdda 200 IU/ml albutrepenonakogi alfaa.

1000 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 2,5 ml:lla injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, liuos sisdltdd 400 IU/ml albutrepenonakogi alfaa.

2000 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kéytettdvaa
vettd, liuos sisdltdad 400 IU/ml albutrepenonakogi alfaa.

3500 IU injektiopullo; kun valmiste on saatettu kéyttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kaytettdvad
vettd, liuos sisdltdd 700 IU/ml albutrepenonakogi alfaa.

Muut aineet ovat:

Natriumsitraatti, polysorbaatti 80, mannitoli, sakkaroosi ja kloorivetyhappo (pH:n séétdmiseen)
Katso viimeinen kappale kohdassa 2.

Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

IDELVION on vaaleankeltainen tai valkoinen injektio-kuiva-aine ja pakkauksessa on mukana liuotin,
joka on injektionesteisiin kéytettava vesi.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, keltaista tai véritonté eli se
saattaa vilkehtid hieman valoa vasten katsottuna, mutta siini ei saa olla silmdmaééardisesti havaittavia
hiukkasia.

Pakkauskoot

Yksi 250, 500 tai 1 000 IU pakkaus siséltaa:

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdad 2,5 ml injektionesteisiin kdytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakdyttoinen 5 ml:n ruisku

1 laskimopunktiosetti

49


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

2 desinfektiopyyhetté
1 ei-steriili laastari

Yksi 2 000 tai 3500 IU pakkaus siséltéa:

1 injektiopullo kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Sisdpakkaus, joka siséltda:

1 kertakayttdinen 10 ml:n ruisku
1 laskimopunktiosetti

2 desinfektiopyyhetté

1 ei-steriili laastari

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strafie 76

35041 Marburg

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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: + 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: 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.
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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 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

Portugal
CSL Behring Lda



Tél: + 33 —(0)-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 EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum Healthcare srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.o.-podruznica v
Sloveniji

Tel: + 386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia 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

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus
Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat tekijé IX:n puutteen vakavuudesta, vuotokohdasta ja vuodon
laajuudesta seké potilaan kliinisest tilasta.

Annettavan tekijad IX yksikkdjen méaéra ilmoitetaan kansainvalisind yksikkdiné (IU), jotka ovat
WHO:n voimassa olevan tekijé IX -valmisteiden standardin mukaisia. Tekija IX:n aktiivisuus
plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisplasmaan) tai kansainvélisiné
yksikkoind (suhteessa plasman hyytymistekija IX:n kansainvéliseen standardiin).

Tekija IX:n yksi kansainvélinen yksikkd (IU) vastaa tekijé IX:n méarda 1 ml:ssa normaalia ihmisen
plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Hyytymistekijd IX:n tarvittavan annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka mukaan
1 IU hyytymistekijé X:44 painokiloa kohti lisdd plasman hyytymistekija IX:n aktiivisuutta
keskimédrin 1,3 [U:lla/dl (1,3 %:1la normaalista aktiivisuudesta) 12-vuotiailla ja vanhemmilla
potilailla ja 1,0 IU:lla/dl (1,0 %:lla normaalista aktiivisuudesta) alle 12-vuotiailla potilailla. Tarvittava
annos mairitetddn seuraavan kaavan avulla:
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Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekijé IX:n pitoisuuden nousu (% normaalista
aktiivisuudesta tai IU/dl) x {havaitun saannon [ns. in vivo recovery]| kdéanteisarvo (IU/kg per [U/dl)}

Odotettu tekijé IX:n pitoisuuden nousu (IU/dI tai % normaalista aktiivisuudesta) = Annos
(IU) x Saanto [ns. in vivo recovery] (IU/dl per [U/kg)/paino (kg)

Annos ja antotiheys pitdd aina méadrittéa potilaskohtaisesti kliinisen vaikuttavuuden mukaan.

Alle 12-vuotiaat potilaat

Inkrementaaliselle saannolle (ns. incremental in vivo recovery), jossa 1 IU/dl on 1 IU/kg:aa kohti,
annos lasketaan seuraavalla tavalla:

Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekiji [X:n pitoisuuden nousu (IU/dl) x 1 dl/kg

Esimerkki
1. 20 kg:n painoiselle vaikeaa B-hemofiliaa sairastavalle potilaalle vaadittava huippupitoisuus on
50 % normaalista aktiivisuudesta. Sopiva annos olisi 20 kg x 50 IU/dl x 1 dl/’kg =1 000 IU.

2. Jos 1 000 IU:n annos IDELVION-valmistetta annetaan 25 kg:n painoiselle potilaalle, odotettu
tekijé IX:n pitoisuuden nousu injektion jdlkeen on enintddn 1 000 IU/25 kg x 1,0 (IU/dI per
IU/kg) = 40 TU/dI (40 % normaalista aktiivisuudesta).

Vihintddn 12-vuotiaat potilaat

Inkrementaaliselle saannolle [ns. incremental in vivo recovery], jossa 1,3 IU/dl on 1 [U/kg:aa kohti,
annos lasketaan seuraavalla tavalla:

Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekiji IX:n pitoisuuden nousu (IU/dl) x 0,77 dl/kg

Esimerkki
3. 80 kg:n painoiselle vaikeaa B-hemofiliaa sairastavalle potilaalle vaadittava huippupitoisuus on
50 % normaalista aktiivisuudesta. Sopiva annos olisi 80 kg x 50 IU/dl x 0,77 dl/kg = 3 080 IU.

4. Jos 2 000 IU:n annos IDELVION-valmistetta annetaan 80 kg:n painoiselle potilaalle, odotettu
tekijé IX:n pitoisuuden nousu injektion jélkeen on enintddn 2 000 IU x 1,3 (IU/dI per
1U/kg)/80 kg = 32,5 TU/dI (32,5 % normaalista aktiivisuudesta).

Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija IX:n aktiivisuus ei saa laskea ilmoitetun plasman
aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl) vastaavalla ajanjaksolla. Seuraavaa
taulukkoa voidaan kdyttdd annostelun apuna verenvuodoissa ja leikkauksissa:

Vuodon voimakkuus / Tarvittava Antotiheys (tuntia) /
Kirurginen toimenpide hyytymistekija IX:n Hoidon kesto (vrk)
pitoisuus (%) (IU/dl)
Verenvuoto 30-60 Kerta-annos voi olla riittdva
Lieva tai kohtalainen verenvuoto suurimmassa osassa
niveleen, lihakseen (pois lukien tapauksista. Ylldpitoannos
lonkankoukistaja) tai suun 24—72 tunnin kuluttua, jos
limakalvovuoto vuoto jatkuu.
Laaja verenvuoto 60-100 Toista 24—72 tunnin vélein
Hengenvaarallinen verenvuoto, ensimmaéisen viikon ajan.
syvé lihasverenvuoto mukaan Tamaén jélkeen ylldpitoannos
lukien lonkankoukistaja kerran viikossa, kunnes vuoto
lakkaa ja haava paranee.
Pieni leikkaus 50-80 (ennen leikkausta | Kerta-annos voi olla riittdva
mukaan lukien komplisoitumaton ja sen jilkeen) suurimmassa osassa pienista
hampaan poisto leikkauksista. Tarvittaessa
voidaan antaa ylldpitoannos
2472 tunnin kuluttua,
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kunnes vuoto lakkaa tai
vaurio paranee.

Suuri leikkaus 60-100 Toista 24—72 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja sen ensimmaisen viikon ajan.
jélkeen) Tédmén jélkeen ylldpitoannos

1-2 kertaa viikossa, kunnes
vuoto lakkaa ja vaurio
paranee.

Estohoito

Vaikeaa B-hemofiliaa sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa estohoidossa tavanomainen
annostus on 35-50 [U/kg kerran viikossa.

Joillekin potilaille, joiden sairaus pysyy hyvin hallinnassa kerran viikossa annettavalla hoidolla, voi
sopia hoidoksi enintéén 75 IU/kg -annos 10 tai 14 péivén vélein. Yli 18-vuotiaille potilaille voidaan
harkita vield pidempéé antovilié.

Joissakin tapauksissa, erityisesti nuoria potilaita hoidettaessa, lyhyempi antovili tai suurempi annos
voi olla tarpeen.

Estohoidon aikana esiintyneen verenvuotojakson jalkeen estohoitoa jatketaan mahdollisimman tarkasti
samalla annostuksella, mutta potilaalle annetaan kaksi IDELVION-annosta. Antovélin on oltava
vihintédn 24 tuntia, mutta se voi olla pidempikin, jos tdmé on potilaan kannalta parempi.

Pediatriset potilaat
Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annostus on 35-50 [U/kg kerran viikossa. Annossuositukset
vahintddn 12-vuotiaille nuorille ovat samat kuin aikuisille (ks. edell4).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Inhibiittorit

Kun potilaita on hoidettu toistuvasti ihmisen hyytymistekijé IX -valmisteilla, heitd on tarkkailtava
neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorien) varalta, jotka pitda méaarittdd Bethesda-yksikoind (BU)
kayttdmalld soveltuvaa biologista testausta.

Kirjallisuudessa on raportteja, joissa osoitetaan korrelaatio tekijd IX:n inhibiittorien ja allergisten
reaktioiden esiintymisen vélilld. Siksi kaikilta allergisia reaktioita saavilta potilailta pitdd tutkia
inhibiittorin esiintyminen. On huomattava, etti potilailla, joilla esiintyy tekija IX:n inhibiittoreita,
saattaa olla suurentunut anafylaksiariski myohemmaén hyytymistekijé IX:n kdyton yhteydessa.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana tekijé IX:n tasojen asianmukainen méérittiminen on suositeltavaa, jotta saadaan
ohjeistusta kaytettavéstd annoksesta ja toistuvien infuusioiden antotiheydesté. Potilaskohtaiset vasteet
tekijé IX:lle saattavat vaihdella, joten puoliintumisaika ja saanto (ns. in vivo recovery) voivat olla
erilaiset. Kehon painoon perustuvaa annosta saatetaan joutua muuttamaan alipainoisille tai
ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé on korvaushoidon
tarkka seuranta koagulaatioanalyysin (plasman hyytymistekijé IX:n aktiivisuus) avulla valttdmatonts.

Kun potilaiden verindytteiden tekijé IX:n aktiivisuuden mééritykseen kdytetéén in vitro
tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymismaéritysté, sekd méadrityksessé
kéytettdva aPTT-reagenssityyppi ettd vertailustandardi voivat vaikuttaa merkittdvisti plasman tekijé
IX:n aktiivisuustuloksiin. Jos yksivaiheisessa hyytymistestissd kédytetéédn kaoliinipohjaista aPTT-
reagenssia tai Actin FS aPTT-reagenssia, aktiivisuustulokset ovat todenndkoisesti aliarvioituja. Tdmé
on huomioitava erityisesti silloin, kun laboratoriota ja/tai méarityksessé kéytettivid reagensseja
vaihdetaan.
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