PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

IDELVION 3500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 IU rekombinantnog fuzijskog proteina koagulacijskog faktora IX i
albumina (rIX-FP), (albutrepenonakog alfa). Nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije otopina
sadrzi 100 IU/ml albutrepenonakoga alfa.

IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU rekombinantnog fuzijskog proteina koagulacijskog faktora IX i
albumina (rIX-FP), (albutrepenonakog alfa). Nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije otopina
sadrzi 200 IU/ml albutrepenonakoga alfa.

IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 IU rekombinantnog fuzijskog proteina koagulacijskog faktora IX
i albumina (rIX-FP), (albutrepenonakog alfa). Nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije otopina
sadrzi 400 IU/ml albutrepenonakoga alfa.

IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 IU rekombinantnog fuzijskog proteina koagulacijskog faktora IX
i albumina (rIX-FP), (albutrepenonakog alfa). Nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije otopina
sadrzi 400 IU/ml albutrepenonakoga alfa.

IDELVION 3500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 3500 IU rekombinantnog fuzijskog proteina koagulacijskog faktora IX
i albumina (rIX-FP), (albutrepenonakog alfa). Nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije otopina
sadrzi 700 IU/ml albutrepenonakoga alfa.

Aktivnost (IU) se odreduje uz pomo¢ jednostupanjskog koagulacijskog testa prema Europskoj
farmakopeji. Specifi¢na aktivnost lijeka IDELVION je otprilike 54 — 85 IU/mg proteina.

Albutrepenonakog alfa je procis¢en protein proizveden tehnologijom rekombinantne DNA, stvoren
genskom fuzijom rekombinantnog albumina s rekombinantnim koagulacijskim faktorom IX. Genska
fuzija cDNA humanog albumina i cDNA humanog koagulacijskog faktora IX omogucuje proizvodnju
proteina u obliku jednog cjelovitog rekombinantnog proteina te osigurava homogenost lijeka
izbjegavanjem kemijske konjugacije. Dio koji ¢ini rekombinantni faktor IX identi¢an je alelnom
obliku Thr148 faktora IX dobivenog iz plazme. Raskidiva poveznica izmedu molekule
rekombinantnog faktora IX i molekule albumina dobivena je od endogenog “aktivacijskog peptida” u
nativnom faktoru IX.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom

Jedna rekonstituirana bocica od 250 IU, 500 IU ili 1000 IU sadrzi 4,3 mg natrija.

Jedna rekonstituirana bocica od 2000 U ili 3500 IU sadrzi 8,6 mg natrija (vidjeti dio 4.4).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.




3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak svjetlozute do bijele boje i bistro, bezbojno otapalo za otopinu za injekciju.

pH: 6,6 — 7,2
Osmolalnost:

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
175 — 215 mOsm/kg.

IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
260 — 300 mOsm/kg.

IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
260 — 300 mOsm/kg.

IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
260 — 300 mOsm/kg.

IDELVION 3500 IU praSak 1 otapalo za otopinu za injekciju
260 — 300 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom B (urodenim nedostatkom faktora IX).
IDELVION se moze koristiti u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije B.

Pracenje lijeCenja

Tijekom lijecenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje vrijednosti faktora IX kako bi se mogla
odrediti doza koju treba primijeniti i ucestalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu imati
razli¢ite odgovore na faktor IX, pri ¢emu se postizu razli¢iti poluvjekovi i razli¢ite razine povrata.
Dozu koja se temelji na tjelesnoj tezini mozda ¢e biti potrebno prilagoditi u pothranjenih bolesnika ili
bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom. Osobito u sluc¢aju vecih kirurskih zahvata, prijeko je
potrebno precizno pratiti nadomjesnu terapiju uz pomoc¢ analize koagulacije (odredivanja aktivnosti
faktora IX u plazmi).

Kada se za odredivanje aktivnosti faktora IX u uzorcima krvi bolesnika koristi in vitro jednostupanjski
koagulacijski test utemeljen na tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate aktivnosti faktora IX
u plazmi mogu znacajno utjecati i vrsta reagensa za odredivanje aPTV-a i referentni standard koji se
koriste u testu. Rezultati jednostupanjskog koagulacijskog testa u kojem se za odredivanje aPTV-a
koristi reagens na bazi kaolina ili reagens Actin FS vjerojatno ¢e pokazati nizu razinu aktivnosti od
stvarne. To je osobito vazno kod promjene laboratorija i/ili reagensa koji se koriste u testu.

Doziranje
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora IX, mjestu i opsegu krvarenja te
klini¢kom stanju bolesnika.



Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), koje su u
skladu s vaze¢im standardom SZO-a za lijekove koji sadrze faktor IX. Aktivnost faktora IX u plazmi
izrazava se ili kao postotak (u odnosu na normalnu vrijednost u ljudskoj plazmi) ili u internacionalnim
jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za faktor IX u plazmi).

Jedna internacionalna jedinica (IU) aktivnosti faktora IX jednaka je koli¢ini faktora IX u jednom ml
normalne ljudske plazme.

Lijecenje po potrebi

Izracun potrebne doze faktora IX temelji se na empirijskom saznanju da 1 IU faktora IX po kg tjelesne
tezine povecava aktivnost faktora IX u plazmi za prosjecno 1,3 IU/dl (1,3% normalne aktivnosti) u
bolesnika u dobi > 12 godina odnosno za 1,0 IU/dI (1,0% normalne aktivnosti) u bolesnika u dobi

< 12 godina. Potrebna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (% normalne
vrijednosti ili IU/dl) x {recipro¢na vrijednost primije¢enog povrata (IU/kg na [U/dl)}

Ocekivano povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl ili % normalne vrijednosti) = Doza (IU) x Povrat
(IU/dl na IU/kg)/tjelesna tezina (kg)

Koli¢ina koju treba primijeniti i uCestalost primjene uvijek se moraju uskladiti s klinickom
ucinkovito$¢u u pojedinom slucaju.

Bolesnici u dobi < 12 godina
Za prirast po jedinici doze od 1 IU/dl na 1 IU/kg, doza se izracunava na sljede¢i nacin:
Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl) x 1 dl/kg

Primjer
1. U bolesnika tjelesne tezine 20 kg s teskom hemofilijom B potrebno je posti¢i vr$nu vrijednost
od 50% normalne vrijednosti. Prikladna doza bila bi 20 kg x 50 IU/d]l x 1 dl/kg = 1000 IU.

2. Ocekuje se da ¢e doza lijeka IDELVION od 1000 U, primijenjena bolesniku tjelesne tezine
25 kg, dovesti do povecanja vr$ne vrijednosti faktora IX nakon injekcije za 1000 1U/25 kg x
1,0 (IU/dl na IU/kg) = 40 1U/dl (40% normalne vrijednosti).

Bolesnici u dobi > 12 godina

Za prirast po jedinici doze od 1,3 IU/dl na 1 IU/kg, doza se izracunava na sljedeci nacin:
Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl) x
0,77 dl/kg

Primjer
3. U bolesnika tjelesne tezine 80 kg s teskom hemofilijom B potrebno je postic¢i vr$nu vrijednost
od 50% normalne vrijednosti. Prikladna doza bila bi 80 kg x 50 IU/dl x 0,77 dl/kg = 3080 IU.

4. Ocekuje se da ¢e doza lijeka IDELVION od 2000 U, primijenjena bolesniku tjelesne tezine

80 kg, dovesti do povecanja vrsne vrijednosti faktora IX nakon injekcije za 2000 IU x 1,3 (IU/dl
na [U/kg)/80 kg = 32,5 1U/dI (32,5% normalne vrijednosti).

U slucaju sljedec¢ih dogadaja krvarenja, aktivnost faktora IX ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazene u % normalne vrijednosti ili u IU/dl) u odgovaraju¢em razdoblju.
Sljedeca se tablica moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod epizoda krvarenja i kirurskih zahvata:



Stupanj krvarenja / vrsta Potrebna vrijednost Ucdestalost doziranja (sati) /

kirur§kog zahvata faktora IX (%) (IU/d]) trajanje terapije (dani)
Krvarenje 30-60 Jedna bi doza trebala biti
Blaga ili umjerena hemartroza, dovoljna kod vecine
krvarenje u misi¢u (osim bo¢no- krvarenja. Nakon 24 — 72 sata
slabinskog misica) ili krvarenje u moze se primijeniti doza
usnoj Supljini odrzavanja ako su i dalje
prisutni znakovi krvarenja.
Znacajno krvarenje 60— 100 Ponavljati svakih 24 — 72 sata
Krvarenja opasna po zivot, tijekom prvih tjedan dana, a
krvarenje duboko u misi¢u zatim primjenjivati dozu
ukljucujuci bocno-slabinski misi¢ odrzavanja jedanput na tjedan

dok se ne zaustavi krvarenje i
postigne zacjeljenje.

Manji kirurski zahvat 50 — 80 (preoperativno i Jedna bi doza mogla biti
Ukljucujuci nekomplicirano postoperativno) dovoljna kod ve¢ine manjih
vadenje zuba kirurskih zahvata. Ako je

potrebno, nakon 24 — 72 sata
moze se poceti primjenjivati
doza odrzavanja dok se ne

zaustavi krvarenje i postigne

zacjeljenje.
Vedi kirurski zahvati 60 — 100 Ponavljati svakih 24 — 72 sata
(preoperitivno i tijekom prvih tjedan dana, a
postoperativno) zatim primjenjivati dozu

odrzavanja 1 — 2 puta na
tjedan dok se ne zaustavi
krvarenje i postigne
zacjeljenje.

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom B uobicajena doza je 35
do 50 IU/kg jednom tjedno.

Neki bolesnici, koji su postigli dobru kontrolu primjenom lijeka jednom tjedno, mogu se lijeciti s do
75 IU/kg u intervalu od 10 do 14 dana. Bolesnicima iznad 18 godina moZze se razmotriti daljnji
produzetak intervala lijeCenja (vidjeti dio 5.1).

U nekim slucajevima, osobito u mladih bolesnika, mozda ¢e biti potrebni kraci intervali izmedu
doziranja ili ve¢e doze.

Nakon epizode krvarenja tijekom profilakse bolesnici trebaju odrzavati svoj rezim profilakse §to je
viSe moguce, s 2 doze lijeka IDELVION primijenjene u razmaku od najmanje 24 sata ali i duze ako se
tako smatra prikladnijim za bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Preporucen rezim doziranja za dugotrajnu profilaksu je 35 do 50 [U/kg jednom tjedno (vidjeti dio 5.1 1
5.2). Za adolescente u dobi od 12 i vise godina preporuke za doziranje su jednake kao i u odraslih
(vidjeti gore).

Nacin primjene
Intravenska primjena.

Rekonstituirani pripravak treba primijeniti u obliku spore intravenske injekcije brzinom koja je ugodna
za bolesnika i koja ne smije biti ve¢a od 5 ml/min.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznata alergijska reakcija na protein hrcka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Kod primjene lijeka IDELVION moguca je pojava reakcija preosjetljivosti alergijskog tipa. Ovaj lijek
sadrzi proteine hrcka u tragovima. Ako se pojave simptomi preosjetljivosti, bolesnicima treba
savjetovati da odmah prestanu primjenjivati lijek i obrate se svom lijecniku. Bolesnike treba upoznati s
ranim znakovima reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje
u prsistu, piskanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno lijeCenje za Sok.

Inhibitori

Nakon ponovljenog lijecenja lijekovima koji sadrze humani koagulacijski faktor IX, bolesnike je
potrebno nadzirati zbog moguceg razvoja neutralizirajucih protutijela (inhibitora), ¢iju koli¢inu treba
odrediti u Bethesda jedinicama (BU) uz pomo¢ odgovarajuc¢ih bioloskih testova. Razvoj inhibitora na
faktor IX prijavljen je tijekom nadomjesne terapije lijekom IDELVION u lijeCenju hemofilije B.

U literaturi su prijavljeni slucajevi koji pokazuju korelaciju izmedu razvoja inhibitora faktora IX i
alergijskih reakcija. Stoga u bolesnika s alergijskim reakcijama treba ispitati mogucu prisutnost
inhibitora. Treba napomenuti da bolesnici s inhibitorima faktora IX mogu imati povecan rizik od
anafilaksije pri ponovnom izlaganju faktoru IX.

Zbog rizika od alergijskih reakcija kod primjene lijekova koji sadrze faktor IX, prve primjene
faktora IX, sukladno procjeni nadleznog lije¢nika, trebaju se odvijati pod lije¢nickim nadzorom u
uvjetima u kojima se moze pruZiti odgovaraju¢a medicinska skrb u slucaju alergijskih reakcija.

Tromboembolija

Kada se ovaj lijek primjenjuje u bolesnika s jetrenom bole$¢u, bolesnika nakon operacije,
novorodencadi ili bolesnika s rizikom za razvoj trombotskih pojava ili diseminirane intravaskularne
koagulacije (potrosne koagulopatije), zbog moguceg rizika od trombotskih komplikacija potrebno je
uvesti klini¢ki nadzor kako bi se uocili rani znakovi trombotske i potro$ne koagulopatije, uz
odgovarajuce biolosko testiranje. U svakoj od tih situacija se korist lijecenja lijekom IDELVION mora
odvagnuti u odnosu na rizik od navedenih komplikacija.

Kardiovaskularni dogadaji
U bolesnika s postoje¢im faktorima kardiovaskularnog rizika nadomjesna terapija faktorom IX moze
povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom
Ako je potreban centralni venski pristup, treba razmotriti rizik od mogucih komplikacija povezanih s
takvim pristupom, ukljucujuci lokalne infekcije, bakterijemiju i trombozu na mjestu uvodenja katetera.

Starije osobe
U klinicka ispitivanja lijeka IDELVION nisu bili ukljuceni ispitanici u dobi od 65 ili viSe godina. Nije
poznato odgovaraju li te osobe na lijek drugacije od mladih ispitanika.



Indukcija imunoloske tolerancije
Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka IDELVION za indukciju imunoloske tolerancije nisu
ustanovljene.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi do 8,6 mg natrija po bocici, §to odgovara 0,4% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g

natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na odrasle i na djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu prijavljene interakcije izmedu lijekova koji sadrze ljudski koagulacijski faktor IX (rDNA) i
drugih lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provedena ispitivanja uc¢inka faktora IX na reprodukciju u zivotinja. Budu¢i da se hemofilija B
rijetko javlja u Zena, iskustva s primjenom faktora IX tijekom trudnoce i dojenja nisu dostupna.
Stoga se tijekom trudnoce i dojenja faktor IX smije primjenjivati samo ako je to jasno indicirano.

Nema podataka o ucincima faktora IX na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
IDELVION ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, pecenje i peckanje
na mjestu infuzije, zimicu, navale vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju, koprivnjacu,
hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsiStu, trnce, povracanje, piskanje pri
disanju) primijecene su rijetko, a u nekim slu¢ajevima mogu uznapredovati do teske anafilaksije
(ukljucujuéi Sok). U nekim su sluc¢ajevima te reakcije uznapredovale do teske anafilaksije, a njihov je
nastup bio vremenski blisko povezan s razvojem inhibitora faktora IX (vidjeti i dio 4.4). Prijavljen je
nefrotski sindrom nakon pokusaja indukcije imunoloske tolerancije u bolesnika oboljelih od
hemofilije B koji su imali inhibitore faktora IX i alergijske reakcije u anamnezi.

Razvoj protutijela na proteine hr¢ka s povezanim reakcijama preosjetljivosti je vrlo rijetko primijecen.

U bolesnika s hemofilijom B mogu se razviti neutraliziraju¢a protutijela (inhibitori) na faktor IX. Ako
se takvi inhibitori razviju, stanje se manifestira kao nedovoljan klini¢ki odgovor. U takvim se
slu¢ajevima preporucuje kontaktirati specijalizirani centar za lijeCenje hemofilije. Jedan slucaj
inhibitora visokog titra zabiljeZen je u klini¢kom ispitivanju koje je ocjenjivalo prethodno nelijecene
bolesnike. Razvoj inhibitora opazen je u prethodno lijecenih bolesnika u razdoblju nakon stavljanja
lijeka IDELVION u promet.

Postoji moguc¢i rizik od epizoda tromboembolije nakon primjene lijekova koji sadrze faktor IX; taj je
rizik visi kod primjene pripravaka niske Cistoc¢e. Primjena lijekova koji sadrze faktor IX niske Cistoce
povezana je sa slu¢ajevima infarkta miokarda, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske
tromboze i pluéne embolije. Primjena faktora IX visoke Cistoce rijetko se povezuje s takvim
nuspojavama.



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica u nastavku prikazuje nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (klasifikacija
organskih sustava i razina preporucenog pojma). U tablici su navedene nuspojave koje su prijavljene u
klini¢kim ispitivanjima i/ili su identificirane tijekom razdoblja pracenja nakon stavljanja lijeka u
promet.

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA Klasifikacija organskih Nuspojave Ucdestalost po bolesniku
sustava
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora X/ nepoznato

razvoj inhibitora

Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost cesto
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva 0sip cesto
ekcem manje ¢esto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu reakcije na mjestu cesto
primjene injekcije

Opis odabranih nuspojava

Jedan slucaj inhibitora visokog titra zabiljeZen je u klini¢kom uspitivanju prethodno nelije¢enih
bolesnika (vidjeti dio 5.1). Nema dovoljno podataka da bi se mogle dati informacije o incidenciji
inhibitora.

Pedijatrijska populacija
Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti jednaka kao i u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan simptom predoziranja lijekom IDELVION.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici: Koagulacijski faktor IX, ATK oznaka: BO2BDO04.
Mehanizam djelovanja

Faktor IX je jednolancani glikoprotein molekularne mase otprilike 68 000 Daltona. To je o vitaminu K

ovisan faktor koagulacije i sintetizira se u jetri. Faktor IX aktivira se faktorom Xla u unutarnjem putu
koagulacije i kompleksom faktor VII/tkivni faktor u vanjskom putu koagulacije. Aktivirani faktor IX
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zajedno s aktiviranim faktorom VIII aktivira faktor X. Aktivirani faktor X pretvara protrombin u
trombin. Trombin zatim pretvara fibrinogen u fibrin i nastaje ugrusak. Hemofilija B je spolno vezan
nasljedni poremecaj koagulacije krvi uslijed smanjenih vrijednosti faktora IX, a uzrokuje obilno
krvarenje u zglobove, miSice ili unutarnje organe, koje moze nastati spontano ili kao posljedica
slucajne ili kirurSke traume. Nadomjesnom terapijom povecavaju se vrijednosti faktora IX u plazmi,
¢ime se omogucuje privremena korekcija nedostatka faktora te korekcija sklonosti krvarenju.

Treba napomenuti da se anualizirana stopa krvarenja (engl. Annualised Bleeding Rate, ABR) ne moze
usporedivati izmedu razlicitih koncentrata faktora i razli¢itih klinickih ispitivanja.

Albutrepenonakog alfa je rekombinantni koagulacijski faktor IX. Produljenje poluvijeka
albutrepenonakoga alfa i povecana sistemska izloZzenost (vidjeti dio 5.2) postizu se fuzijom s
rekombinantnim albuminom. Albumin je prirodan, inertan prijenosni protein u plazmi, ¢iji poluvijek
iznosi priblizno 20 dana.

Albutrepenonakog alfa ostaje u krvotoku u nepromijenjenom obliku sve dok se ne aktivira faktor IX.
Nakon toga se albumin odcjepljuje, oslobadajuci aktivirani faktor IX (faktor IXa) kada je on potreban

za koagulaciju.

Opc¢e informacije o klini¢koj djelotvornosti 1 sigurnosti

Faza 1/2 ispitivanja ocjenjivala je djelotvornost lijeCenja i prevenciju epizoda krvarenja rIX-FP u 17
ispitanika (od 13 do 46 godina), 13 ispitanika u profilaksi lijecenja su primali tjednu profilaksu s
lijekom IDELVION priblizno 11 mjeseci, dok su 4 ispitanika u lijeenju po potrebi primala lijek
IDELVION po nastanku krvarenja. Svih 85 epizoda krvarenja su uspjesno bila lijeCena s 1 ili 2 doze
lijeka IDELVION.

Djelotvornost lijeka IDELVION procijenjena je u nekontroliranom dijelu faze 2/3 ispitivanja
otvorenog tipa, u kojem je od ukupno 63 prethodno lijeCenih muskih bolesnika izmedu 12 i 61 godine,
primalo lijek IDELVION za profilaksu jednom u 7-, 10- i/ili 14-dnevnom intervalu i/ili za lijeCenje
epizoda krvarenja po potrebi. Svi ispitanici su imali teSku (razina faktora IX <1%) ili umjereno tesku
(razina faktora IX <2%) hemofiliju B. Cetrdeset prethodno lije¢enih bolesnika je primilo lijek
IDELVION za profilaksu.

Bolesnici koji su primili profilakticko lijecenje su krenuli s 35-50 [U/kg jednom tjedno. Podskupina
bolesnika bila je prebacena na intervale nastavka lijeCenja (svakih 10 ili 14 dana) s preporu¢enom
dozom od 75 IU/kg te individualnom prilagodbom. 21 prethodno lijeCeni bolesnik ostao je na 14-
dnevnom intervalu nastavka profilakse zbog dodatnog trajanja lijecenja od 98 do 575 (medijan 386)
dana. Od tih bolesnika, njih 8 (38%) je iskusilo barem jedno krvarenje tijekom 14-dnevne profilakse, a
nisu imali niti jedan dogadaj krvarenja tijekom profilakse provodene primjenom lijeka jednom tjedno.
Medijan anualizirane stope krvarenja (ABR) 7. dana profilakse s lijekom IDELVION za sva krvarenja
bio je 0,0 (raspon 0-6) te 14. dana profilakse 1,08 (raspon 0-9,1).

Djelotvornost i sigurnost dugotrajne primjene rutinske profilakse je potvrdena u nastavku ispitivanja
otvorenog tipa u trajanju od 5 godina. U tom ispitivanju ukupno 59 prethodno lijeenih bolesnika u
dobi od 12 ili viSe godina (54 odrasle osobe i 5 adolescenta) su primili lijek IDELVION za profilaksu
i/ili za lijeCenje epizoda krvarenja po potrebi. Bolesnici koji su primili profilakticko lije¢enje nastavili
su ili zapoceli lijeCenje s 35-50 [U/kg jednom tjedno. Podskupina bolesnika bila je prebacena na
intervale nastavka lijeCenja (svakih 10, 14 ili 21 dan) s preporuc¢enom dozom od 75 [U/kg (10 ili 14
dana) ili 100 IU/kg (21 dan). Na kraju ispitivanja 14 prethodno lijecenih bolesnika (24%) je bilo na 7-
dnevnom intervalu profilakse, a 11 (19%), 25 (42%) 1 9 (15%) prethodno lijeCenih bolesnika je ostalo
na 10-, 14- i 21-dnevnom intervalu nastavka profilakse. Tijekom ispitivanja dva prethodno lije¢ena
bolesnika (18%) s 21-dnevnim intervalom su zbog povecanih dogadaja krvarenja prebacena na kraci
interval s ucestalijim doziranjem. Procijenjeni medijan anualizirane stope krvarenja (ABR) 7. dan
profilakse s lijekom IDELVION za sva krvarenja bio je 1,3 (raspon 0-8), 14. dan profilakse 0,9
(raspon 0-13) te 21. dan profilakse 0,3 (raspon 0-5).

Trenutno dostupni podaci podupiru interval nastavka lijeCenja za neke bolesnike iako su potencijalno
povezani s povecanim rizikom od krvarenja u usporedbi s rezimom primjene jednom tjedno.



Profilaksa i kontrola krvarenja u prethodno lije€enih bolesnika ispod 12 godina

Djelotvornost lijeka IDELVION je ocijenjena u ispitivanju faze 3, u kojoj je ukupno 27 prethodno
lijecenih muskih bolesnika izmedu 1. i 10. godine (medijan dobi 6,0 godina), s 12 bolesnika <6
godina, primilo lijek IDELVION u svrhu profilakse i kontrole epizoda krvarenja. Svih 27 bolesnika
primali su tjednu profilaksu s lijekom IDELVION sa srednjom vrijednosti vremena ispitivanja od 13,1
mjesec (9,18 mjeseci).

Od 106 epizoda krvarenja, vecina (94; 88,7%) je bila lijeCena s jednom injekcijom, 103; 97,2% su bili
lijeceni sa 1-2 injekcije. Hemostatska djelotvornost pri rezoluciji krvarenja ocijenjena je izvrsnom ili
dobrom u 96% svih epizoda krvarenja.

Djelotvornost i sigurnost dugotrajne primjene rutinske profilakse je potvrdena u nastavku ispitivanja
otvorenog tipa u trajanju od 5 godina. U ispitivanju ukupno 24 prethodno lijecenih bolesnika ispod 12
godina su primili lijek IDELVION za profilaksu i/ili za lijeCenje epizoda krvarenja po potrebi.
Bolesnici koji su primili profilakti¢ko lijeCenje nastavili su lijeenje s 35-50 IU/kg jednom tjedno.
Podskupina bolesnika bila je prebacena na intervale nastavka lijeCenja (svakih 10 ili 14 dana) s
preporucenom dozom od 75 IU/kg. Na kraju ispitivanja 17 prethodno lijeenih bolesnika (71%) je bilo
na 7-dnevnom intervalu profilakse, a 3 (12%) i 4 (17%) prethodno lijecenih bolesnika je ostalo na 10-
i 14-dnevnom intervalu nastavka profilakse. Tijekom ispitivanja Cetiri prethodno lijecena bolesnika
(50%) s 14-dnevnim intervalom su zbog povecanih dogadaja krvarenja prebacena na kraci interval s
ucestalijim doziranjem. Procijenjeni medijan anualizirane stope krvarenja (ABR) 7. dan profilakse s
lijekom IDELVION za sva krvarenja bio je 2,0 (raspon 0-14) te 14. dan profilakse 5,6 (raspon 0-8).

Perioperativna primjena

Sigurnost i djelotvornost kod perioperativne primjene procijenjene su u dva pivotalna ispitivanja faze
3 i u dugotrajnom nastavku ispitivanja. Analiza djelotvornosti po realiziranom protokolu ukljucila je
30 kirurskih zahvata izvedenih u 21 bolesnika u dobi izmedu 5 i 58 godina, podvrgnutih ve¢im ili
manjim kirurSkim, stomatoloskim ili drugim kirurski invazivnim postupcima. Doziranje je bilo
individualizirano temeljeno na farmakokinetickim parametrima i klinickim odgovoru bolesnika na
lijecenje. U 96,7% (n=29) kirurskih zahvata lijek je primjenjen u jednokratnoj preoperativnoj bolus
injekciji u rasponu od 14 do 163 [U/kg. U ocijenjenim postupcima djelotvornost hemostaze je
ocijenjena kao izvrsna ili dobra. Tijekom 14-dnevnog postoperativnog razdoblja, bolesnici su primili
izmedu 01 11 infuzija i ukupnih doza u rasponu od 0 do 444 [U/kg.

Prethodno nelijeceni bolesnici

Sigurnost i djelotvornost lijeka IDELVION procijenjene su u multicentri¢nom ispitivanju otvorenog
tipa u 12 prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika s hemofilijom B (<2% endogene aktivnosti
FIX), od kojih je 11 bilo u rasponu dobi od 0 do 1 godine. Srednji (SD) medijan dana izloZenosti bio je
50 (u rasponu od 22 do 146 dana izloZenosti), a 8 prethodno nelijecenih bolesnika tijekom razdoblja
lijecenja po potrebi, profilakse, operacijskog 1 farmakokinetickog razdoblja ispitivanja postigli su
srednji medijan dana izloZzenosti >50.

Svih 12 prethodno nelijecenih bolesnika primilo je rutinsku profilaksu, od kojih je 11 bilo na 7-
dnevnom intervalu. Ukupni medijan vremena na profilaksi je bio 11,5 mjeseci (raspon: 3,1 do 32,3
mjeseca). U 9 prethodno nelijecenih bolesnika na 7-dnevnom intervalu profilakse koji su dosegli > 6
mjeseci lijecenja, medijan anualizirane stope krvarenja (ABR) bio je 1,16 (raspon od 0 do 3,1). 50d 9
prethodno nelijecenih bolesnika imalo je anualiziranu stopu krvarenja 0. Medijan mjesecne doze
iznosio je 195,9 IU/kg (raspon od 171,8 do 215,6 IU/kg) za 7-dnevni interval profilakse (N = 9).

Pet bolesnika primalo je lijeCenje po potrebi tijekom razlicitih perioda prije lijecenja profilaksom, sa
brojem dana izloZenosti u rasponu od 1 do 4.

Tijekom cijelog razdoblja ispitivanja, od 37 zapazenih slucajeva krvarenja u 10 prethodno nelijeCenih
bolesnika, 94% su uspjesno kontrolirana sa 1 ili 2 infuzije.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Populacija odraslih bolesnika

Farmakokinetika lijeka IDELVION ocjenjivala se nakon intravenskih injekcija jednokratnih doza od
25, 501 75 IU/kg. Farmakokineticki parametri nakon jednokratne injekcije lijeka IDELVION u dozi
od 50 IU/kg (vidjeti tablicu u nastavku) temeljili su se na plazmatskoj aktivnosti faktora IX izmjerenoj
jednostupanjskim koagulacijskim testom. Srednja vrijednost aktivnosti faktora IX nakon jednokratne
doze lijeka IDELVION od 50 IU/kg izmjerena 7. i 14. dana iznosila je 13,76% odnosno 6,10%.
Ponovljene farmakokineticke procjene koje su se provodile tijekom razdoblja do 30 tjedana pokazale
su stabilan farmakokineticki profil, a prirast po jedinici doze bio je postojan kroz vrijeme.

Za postizanje kontrole krvarenja tijekom profilakse u klinickim ispitivanjima zabiljeZene najnize
razine iznosile su od 5-10%. Farmakokineticke simulacije ukazuju da vrijeme potrebno za postizanje 5
% aktivnosti faktora IX u plazmi nakon jednokratne injekcije od 50 IU/kg lijeka IDELVION za
odrasle iznosi 12,5 dana.

Farmakokineticki parametri za odrasle bolesnike s teSkom hemofilijom (medijan (min, max))
nakon jednokratne injekcije lijeka IDELVION

Farmakokineticki parametri 5(0N1=[;/2k)g
g%%%ﬁ?éi?gm doze 1,18 (0,86, 1,86)
8{1;;;1) 62,7 (40,5, 87,0)
ég%}ﬁi) 6638 (2810, 9921)
?}Sluvijek eliminacije (ti,2) 95,3 (51.5: 135.7)
grl;l/h/kg) 0,875 (0,748; 1,294)

a = ispravljeno za osnovne razine
AUC = podrucje ispod krivulje aktivnost vrijeme faktora IX; CL = klirens prilagoden za tjelesnu tezinu;

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri lijeka IDELVION ocjenjivali su se u adolescenata (u dobi od

12 do < 18 godina) te dojencadi i djece (u dobi od 1 do < 12 godina) nakon intravenske injekcije
jednokratne doze od 50 [U/kg. Farmakokineti¢ki parametri (navedeni u nastavku) procjenjivali su se
na temelju profila plazmatske aktivnosti faktora IX kroz vrijeme, koji se odredivao jednostupanjskim
koagulacijskim testom.
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Usporedba farmakokineti¢kih parametara lijeka IDELVION u djece (medijan [min, max])
nakon jednokratne injekcije lijeka IDELVION u dozi od 50 IU/kg

Farmakokineticki 1 do <6 godina 6 do <12 godina 12 do < 18 godina
parametri (N=12) (N=15) (N=5)
Prirast po jedinici doze®

(IU/dD/(1U/kg) 0,968 (0,660; 1,280) 1,07 (0,70; 1,47) 1,11 (0,84; 1,61)
Cmaxa

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

(h*1U/dl) 4301 (2900; 8263) 4718 (3212; 7720) 4804 (2810; 9595)
Poluvijek eliminacije

811;2) 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 = ispravljeno za osnovne razine
AUC = podrucje ispod krivulje aktivnost vrijeme faktora IX ; CL = klirens prilagoden za tjelesnu tezinu

Za postizanje kontrole krvarenja tijekom profilakse u klinickim ispitivanjima zabiljeZene najnize
razine iznosile su od 5-10%. Farmakokineticke simulacije ukazuju da vrijeme potrebno za postizanje 5
% aktivnosti faktora IX u plazmi nakon jednokratne injekcije od 50 IU/kg lijekom IDELVION iznosi
7 dana za 1 - <6 godina, 9 dana za 6 - <12 godina i 11 dana za 12 - <18 godina starosti.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratne i ponovljenih doza, genotoksic¢nosti, trombogenosti

i lokalne podnosljivosti.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

natrijev citrat

polisorbat 80

manitol

saharoza

kloridna kiselina (za podesavanje pH).

Otapalo:
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Treba upotrijebiti samo priloZene setove za injekciju; u protivnom lije¢enje moze biti neuspjesno zbog
adsorpcije ljudskog faktora koagulacije IX na unutarnje povrsine nekih pribora za injekciju.

6.3 Rok valjanosti
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3 godine

Nakon rekonstitucije kemijska i fizicka stabilnost dokazane su tijekom 8 sati na temperaturi od
2 - 25°C. S mikrobioloskog stajalista lijek se mora odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja lijeka odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Ne zamrzavati. Bo€ice uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (250 IU) u bocici od 6 ml (staklo tipa I) zatvorenoj ¢epom (brombutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

2,5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna ili klorbutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (500 IU) u bocici od 6 ml (staklo tipa I) zatvorenoj ¢epom (brombutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

2,5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna ili klorbutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (1000 IU) u bocici od 6 ml (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

2,5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna ili klorbutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (2000 IU) u bocici od 10 ml (staklo tipa I) zatvorenoj ¢epom (brombutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna ili klorbutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

IDELVION 3500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Prasak (3500 IU) u bocici od 10 ml (staklo tipa I) zatvorenoj ¢epom (brombutilna guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaracem (aluminij).

5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) zatvorenoj cepom (brombutilna ili klorbutil guma), plo¢icom
(plastika) i zatvaraCem (aluminij).

Opis lijeka

Jedno pakiranje sadrzi:

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu
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1 set za venepunkciju
2 tupfera natopljena alkoholom
1 nesterilan flaster

IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu

1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu

1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 10 ml za jednokratnu uporabu

1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

IDELVION 3500 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 10 ml za jednokratnu uporabu

1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

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

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opce upute
- Rekonstituirana otopina mora biti bistra ili blago opalescentna te Zuta do bezbojna. Nakon

filtriranja/izvlacenja (vidjeti u nastavku), rekonstituirani lijek treba prije primjene vizualno
pregledati kako bi se utvrdilo sadrzi li vidljive Cestice i je li promijenio boju.

- Otopina se ne smije upotrijebiti ako je mutna ili ako sadrzi taloge.

- Rekonstitucija 1 izvlacenje moraju se provesti u asepticnim uvjetima.
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Rekonstitucija
Zagrijte otapalo na sobnu temperaturu (ispod 25°C). Prije otvaranja Mix2Vial pakiranja uklonite

zatvarace s bocice s lijekom IDELVION i bocice s otapalom te obriSite Cepove antiseptickom
otopinom i pricekajte da se osuse.

1. Mix2Vial otvorite odljepljivanjem zastitnog
zatvaraca. Nemojte izvaditi Mix2Vial iz blister
pakiranja!

2. Bocdicu s otapalom stavite na ravnu i ¢istu
povrsinu i ¢vrsto je uhvatite. Uzmite Mix2Vial
zajedno s blister pakiranjem i gurnite Siljak na
kraju plavog nastavka ravno dolje kroz ¢ep
bocice s otapalom.

3. Pazljivo uklonite blister pakiranje sa seta
Mix2Vial drze¢i ga za rub i povlacec¢i okomito
prema gore. Pazite da povucete samo blister
pakiranje, a ne i set Mix2Vial.

4. Bocicu s IDELVIONOM stavite na ravnu i
¢vrstu povrSinu. Preokrenite bocicu s otapalom s
pri¢vrséenim setom Mix2Vial i gurnite §iljak na
kraju prozirnog nastavka ravno dolje kroz cep
bocice s IDELVIONOM. Otapalo ¢e automatski
poceti te¢i u bocicu IDELVIONA.

5. Jednom rukom uhvatite dio seta Mix2Vial na
koji je pri¢vr§éena bocica s IDELVIONOM, a
drugom rukom onaj na koji je pri¢vrs¢ena bocica s
otapalom i pazljivo ga razdvojite na dva dijela
odvijanjem u smjeru obrnutom od kazaljke na
satu.

Bacite bocicu s otapalom s pri¢vr§é¢enim plavim
nastavkom Mix2Vial.

6. Njezno okrecite bocicu s IDELVIONOM s
o) pri¢vrs¢enim prozirnim nastavkom sve dok se
= prasak potpuno ne otopi. Nemojte je tresti.

6
7. Uvucite zrak u praznu, sterilnu §trcaljku. Drzeci
bocicu s IDELVIONOM uspravno, pricvrstite
Strcaljku na navojni spoj (‘Luer Lock') nastavka
l Mix2Vial navijanjem u smjeru kazaljke na satu.
. Istisnite zrak u boc¢icu s IDELVIONOM.
7
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Uvlacenje 1 primjena

8. Drze¢i klip $trcaljke pritisnutim, okrenite sustav
naopako i izvucite otopinu u Strcaljku polaganim
povlacenjem klipa prema unatrag.

—
o0

uhvatite Strcaljku za tijelo (drze¢i klip Strcaljke
okrenutim prema dolje) i odvojite prozirni
nastavak Mix2Vial od Strcaljke odvijanjem u
smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

% 9. Nakon $to ste izvukli otopinu u §trcaljku, ¢vrsto

9

Treba paziti da krv ne dospije u Strcaljku s lijekom jer tada postoji rizik da ona u Strcaljki koagulira i
da se bolesniku injiciraju fibrinski ugrusci.

Rekonstituirana IDELVION otopina se ne smije razrjedivati.

Rekonstituiranu otopinu treba primijeniti sporom intravenskom injekcijom. Brzinu primjene treba
odrediti prema razini podnosljivosti u bolesnika, do najvise 5 ml/min.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 11. svibnja 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 04.
veljace 2021.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

Njemacka

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

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

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

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

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

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
Plana.

Azurirani RMP treba dostaviti:

» na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

21



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 250 1U

1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

albutrepenonakog alfa 250 IU (100 IU/ml nakon rekonstitucije)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza, HCIl
Otapalo: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica s praskom: 250 IU albutrepenonakoga alfa
1 bocica s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/16/1095/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IDELVION 250 IU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM OD 250 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IDELVION 250 IU prasak za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S 2,5 ml OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 500 TU

1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

albutrepenonakog alfa 500 IU (200 IU/ml nakon rekonstitucije)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza, HCIl
Otapalo: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica s praskom: 500 IU albutrepenonakoga alfa
1 bocica s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/16/1095/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IDELVION 500 IU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM OD 500 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IDELVION 500 IU prasak za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S 2,5 ml OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 1000 IU

1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

albutrepenonakog alfa 1000 IU (400 IU/ml nakon rekonstitucije)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza, HCIl
Otapalo: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica s praskom: 1000 IU albutrepenonakoga alfa
1 bocica s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 $trcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/16/1095/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IDELVION 1000 TU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM OD 1000 TU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IDELVION 1000 IU prasak za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S 2,5 ml OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 2000 IU

1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

albutrepenonakog alfa 2000 IU (400 IU/ml nakon rekonstitucije)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza, HCIl
Otapalo: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica s praSkom: 2000 IU albutrepenonakoga alfa
1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 10 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

34



Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/16/1095/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IDELVION 2000 IU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM OD 2000 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IDELVION 2000 IU prasak za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

36



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S 5 ml OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 3500 IU

1. NAZIV LIJEKA

IDELVION 3500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

albutrepenonakog alfa 3500 IU (700 IU/ml nakon rekonstitucije)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza, HCIl
Otapalo: voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica s praSkom: 3500 IU albutrepenonakoga alfa
1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 10 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

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

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

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

EU/1/16/1095/009

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IDELVION 3500 TU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

39



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM OD 3500 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IDELVION 3500 IU prasak za otopinu za injekciju
albutrepenonakog alfa
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE S 5 ml OTAPALA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PAKIRANJE SETA ZA PRIMJENU (UNUTARNJA KUTIJA)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Set za primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

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

IDELVION 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
IDELVION 3500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

albutrepenonakog alfa (rekombinantni koagulacijski faktor IX)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

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

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

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IDELVION i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IDELVION
Kako primjenjivati IDELVION

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati IDELVION

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R

1. Sto je IDELVION i za Sto se Kkoristi
Sto je IDELVION?

IDELVION je lijek za hemofiliju koji zamjenjuje prirodni faktor zgrusavanja (koagulacije) krvi IX.
Djelatna tvar u lijeku IDELVION je albutrepenonakog alfa (rekombinantni fuzijski protein
koagulacijskog faktora IX i albumina [rIX-FP]).

Faktor IX sudjeluje u zgrusavanju krvi. Bolesnici s hemofilijom B imaju nedostatak faktora IX §to
znaci da im se krv ne zgrusava dovoljno brzo pa postoji povecana sklonost krvarenju. IDELVION
djeluje tako da nadomjesta faktor IX u bolesnika s hemofilijom B i omogucuje zgruSavanje krvi.

Za §to se IDELVION Koristi?

IDELVION se koristi za sprjecavanje ili zaustavljanje krvarenja koje uzrokuje nedostatna koli¢ina
faktora IX u bolesnika svih dobnih skupina s hemofilijom B (koja se jo§ naziva i prirodenim
nedostatkom faktora IX ili Christmasovom boleS¢u).

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

Nemojte primjenjivati IDELVION
e ako ste alergic¢ni na djelatnu tvar (albutrepenonakog alfa) ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).
e ako ste alergicni na proteine hrcka.
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Upozorenja i mjere opreza

Strogo se preporucuje zabiljeziti naziv i broj serije lijeka prilikom svake primjene lijeka IDELVION
kako bi se pratili lijekovi i brojevi serija koj se primjenjuju.

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

. Moguce su alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti). Ovaj lijek sadrzi proteine hrc¢ka u
tragovima (pogledajte odlomak “Nemojte primjenjivati IDELVION”). Ako se pojave simptomi
alergijske reakcije, odmah prestanite primjenjivati ovaj lijek i javite se svom lije¢niku ili
centru u kojem se lijecite. Lije¢nik bi Vas trebao upozoriti na rane znakove reakcija
preosjetljivosti. Oni ukljucuju koprivnjacu, generalizirani kozni osip, stezanje u prsnom kosu,
piskanje pri disanju, nizak krvni tlak (hipotenzija) i anafilaksiju (ozbiljnu alergijsku reakciju
koja uzrokuje vrlo otezano disanje ili omaglicu).

. Zbog rizika od alergijskih reakcija kod lijecenja faktorom IX, pocetne doze lijeka IDELVION
moraju se primijeniti pod lijecnickim nadzorom u uvjetima u kojima se moze pruziti
odgovaraju¢a medicinska skrb u slucaju alergijskih reakcija.

. Nastanak inhibitora (neutralizirajucih protutijela) poznata je komplikacija prijavljena tijekom
lijec¢enja lijekom IDELVION. Inhibitori ¢ine lijeenje nedjelotvornim. Ako primjenom lijeka
IDELVION ne uspijevate kontrolirati krvarenje, odmah o tome obavijestite svog lijecnika.
Trebat ¢e Vas redovito nadzirati zbog moguceg razvoja inhibitora.

. Ako patite od bolesti jetre ili srca ili ako ste nedavno imali ve¢i kirurski zahvat, obavijestite o
tome Vaseg lijecnika jer postoji povecani rizik od komplikacija sa zgruSavanjem krvi
(koagulacijom).

. Ako Vam treba centralni venski kateter (CVAD za injekciju lijeka IDELVIO), Vas lije¢nik
mora uzeti u obzir rizik od komplikacija, ukljucuju¢i lokalne infekcije, bakterije u krvi
(bakterijemija) i stvaranje krvnog ugruska u krvnoj zili (tromboza) u koju je uveden kateter.

Drugi lijekovi i IDELVION

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

Trudnoéa i dojenje

. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

. Tijekom trudnoce i dojenja IDELVION se smije primjenjivati samo ako je to uistinu potrebno.

Upravljanje vozilima i strojevima
IDELVION ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

IDELVION sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi do 8,6 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u svakoj boc€ici. To odgovara 0,4%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati IDELVION

Vase lijeCenje mora zapoceti i nadzirati lije¢nik koji ima iskustva s lijeCenjem poremecaja
zgrusavanja krvi. Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s
lije¢nikom ako niste sigurni.

Vas lijeCnik ¢e izracunati dozu lijeka IDELVION koja Vam je potrebna. Koli¢ina lijeka IDELVION
koju morate primijeniti i trajanje lijeCenja ovise o:

. tezini bolesti
. mjestu 1 jacini krvarenja
. VaSem klinickom stanju i odgovoru
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. Vasloj tjelesnoj tezini

IDELVION se primjenjuje kao injekcija u venu (intravenski, i.v.) nakon $to Vas lijecnik ili
medicinska sestra rekonstituiraju prasak s otapalom. Takoder je moguce da Vi ili netko drugi
primijenite IDELVION kao intravensku injekciju, ali tek nakon odgovarajuce edukacije.

Ako primijenite viSe lijeka IDELVION nego $to ste trebali
Ako injicirate vise lijeka IDELVION nego $to Vam je lijenik preporucio, odmah se javite svom
lije¢niku.

Ako prestanete primjenjivati IDELVION
Nemojte prestati primjenjivati IDELVION bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

Rekonstitucija i primjena

Opce upute

. Prasak se mora pomijesati s otapalom (teku¢inom) i izvuci iz boc€ice ¢uvajuci lijek sterilnim
(bez bakterija). Vas lijenik ¢e Vam pokazati kako pripremiti otopinu lijeka i kako ju pravilno
izvudi iz bocice.

. IDELVION se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili otapalima osim onih navedenih u
dijelu 6.
. Otopina mora biti bistra ili blago opalescentna te Zuta do bezbojna, tj. moze se sjajiti kada se

usmjeri prema svjetlosti, ali ne smije sadrzavati vidljive Cestice. Nakon filtriranja ili izvlacenja
(pogledajte u nastavku), otopinu prije primjene treba vizualno pregledati. Nemojte primijeniti
otopinu ako je zamucena ili sadrzi pahuljice ili Cestice.

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

Rekonstitucija
Prije nego Sto otvorite bocice, zagrijte IDELVION prasak i teku¢inu na sobnu ili tjelesnu temperaturu.

To mozete uciniti tako da bocice ostavite na sobnoj temperaturi priblizno jedan sat ili tako da ih drzite
u ruci nekoliko minuta.

NEMOIJTE izlagati bo€ice izravnoj toplini. Bocice se ne smiju zagrijavati na temperaturu vec¢u od
tjelesne temperature (37°C).

Pazljivo uklonite zaStitne zatvarace s bocica te ocistite izlozene gumene ¢epove tupferom natopljenim
alkoholom. Pricekajte da se bocice osuse prije nego $to otvorite Mix2Vial pakiranje (koje sadrzi
sustav za prijenos s filtrom), a zatim slijedite upute u nastavku.

1. Mix2Vial otvorite odljepljivanjem zastitnog
pokrova. Nemojte vaditi Mix2Vial iz blister
pakiranja!

2. Bocdicu s otapalom stavite na ravnu i Cistu
povrsinu i ¢vrsto je uhvatite. Uzmite Mix2Vial
zajedno s blister pakiranjem i gurnite Siljak na
kraju plavog nastavka ravno dolje kroz cep
bocice s otapalom.
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3. Pazljivo uklonite blister pakiranje sa seta
Mix2Vial drze¢i ga za rub i povlaceci okomito
prema gore. Pazite da povucete samo blister
pakiranje, a ne i set Mix2Vial.

4. Bocicu s IDELVIONOM stavite na ravnu i
¢vrstu povrSinu. Preokrenite bocicu s otapalom s
pri¢vrséenim setom Mix2Vial i gurnite §iljak na
kraju prozirnog nastavka ravno dolje kroz cep
bocice s IDELVIONOM. Otapalo ¢e automatski
poceti teci u bocicu lijeka.

5. Jednom rukom uhvatite dio seta Mix2Vial na
koji je pri¢vr§éena bocica s IDELVIONOM, a
drugom rukom onaj na koji je pri¢vrséena bocica s
otapalom i pazljivo ga razdvojite na dva dijela
odvijanjem u smjeru obrnutom od kazaljke na
satu.

Bacite bocicu s otapalom s pri¢vr§¢enim plavim
nastavkom Mix2Vial.

6. Njezno okrecite bocicu s IDELVIONOM s
pri¢vrséenim prozirnim nastavkom sve dok se
prasak potpuno ne otopi. Nemojte je tresti.

7. Uvucite zrak u praznu, sterilnu §trcaljku. Drzeci
bocicu s IDELVIONOM uspravno, pricvrstite
Strcaljku na navojni spoj (‘Luer Lock') nastavka
Mix2Vial navijanjem u smjeru kazaljke na satu.
Istisnite zrak u bocicu s IDELVIONOM.

Uvlacenje 1 primjena

ﬁlg

8. Drze¢i klip $trcaljke pritisnutim, okrenite sustav
naopako i izvucite otopinu u Strcaljku polaganim
povlacenjem klipa prema unatrag.
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9. Nakon $to ste izvukli otopinu u §trcaljku, ¢vrsto
uhvatite Strcaljku za tijelo (drze¢i klip Strcaljke
okrenutim prema dolje) i odvojite prozirni
nastavak Mix2Vial od §trcaljke odvijanjem u

Q smjeru suprotnom od kazaljke na satu.
9

Upotrijebite set za venepunkciju (ubadanje igle u venu) koji dolazi s lijekom i uvedite iglu u venu.
Pustite da krv potece prema kraju cjevcice. Pricvrstite Strcaljku na navojni, prikljucni dio seta za
venepunkciju. Polako injicirajte pripremljenu otopinu (brzinom koja je Vama ugodna, do najviSe
5 ml/min) u venu prema uputama koje Vam je dao Vas lije¢nik. Pripazite da krv ne ude u $trcaljku u
kojoj se nalazi lijek.

Pripazite na sve nuspojave koje bi se mogle odmah pojaviti. Ako nastupi bilo koja nuspojava koja bi
mogla biti povezana s primjenom lijeka IDELVION, injekcija se mora prekinuti (pogledajte i

djelove 2 i 4).

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

4. Moguce nuspojave

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

Odmabh se javite svom lije¢niku:

. ako primijetite simptome alergijskih reakcija (pogledajte u nastavku)
. ako primijetite da je lijek prestao pravilno djelovati

Sljedece su nuspojave primijecene kod primjene lijekova koji sadrze faktor IX:

. Mogucée su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa (Cesto), koje mogu ukljucivati sljedece
simptome: koprivnjacu, kozni osip (generalizirana urtikarija), stezanje u prsnom kosu, piskanje
pri disanju, nizak krvni tlak (hipotenzija) i anafilaksiju (ozbiljna reakcija koja uzrokuje teske
poteskoce u disanju ili omaglicu). Ako se oni pojave, odmah prestanite primjenjivati lijek i
javite se svom lijeCniku.

. Inhibitori: lijek je prestao pravilno djelovati (neprekidno krvarenje). Moze se razviti inhibitor
faktora IX (neutralizirajuce protutijelo) (ucestalost nepoznata) i tada faktor IX vise nece
pravilno djelovati. Ako se to dogodi, odmah prestanite primjenjivati lijek i javite se svom
lije¢niku.

Sljedece su nuspojave primijecene ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) kod primjene lijeka
IDELVION:

. glavobolja

. reakcije na mjestu primjene
. omaglica

. osip

Sljedece su se nuspojave javile manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. ekcem

. Nuspojave u djece i adolescenata
Ocekuje se da ¢e nuspojave u djece biti iste kao i u odraslih.
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Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati IDELVION

Lijek C¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji.
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Ne zamrzavati.

Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Pozeljno je odmah primijeniti pripremljeni lijek.

Ako se pripremljeni lijek ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka odgovornost su
korisnika.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto IDELVION sadrzi

Djelatna tvar je:
250 IU po bocici; nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 100 IU/ml

albutrepenonakoga alfa.

500 IU po bocici; nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 200 IU/ml
albutrepenonakoga alfa.

1000 IU po bocici; nakon rekonstitucije s 2,5 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 400 IU/ml
albutrepenonakoga alfa.

2000 IU po bocici; nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 400 IU/ml
albutrepenonakoga alfa.

3500 IU po bocici; nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije, otopina sadrzi 700 IU/ml
albutrepenonakoga alfa.

Drugi sastojci su:

natrijev citrat, polisorbat 80, manitol, saharoza i kloridna kiselina (za podesavanje pH)
Pogledajte zadnji odlomak u dijelu 2.

Otapalo: voda za injekcije

Kako IDELVION izgleda i sadrzaj pakiranja

IDELVION dolazi u obliku praska svjetlozute do bijele boje, zajedno s vodom za injekcije kao
otapalom.

Pripremljena otopina mora biti bistra do blago opalescentna te zuta do bezbojna, tj. moze se sjajiti
kada se usmjeri prema svjetlosti, ali ne smije sadrzavati vidljive Cestice.

Opis lijeka

Jedno pakiranje s 250, 500 ili 1000 IU sadrzi:
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 2,5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 5 ml za jednokratnu uporabu
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1 set za venepunkciju
2 tupfera natopljena alkoholom
1 nesterilan flaster

Jedno pakiranje s 2000 IU ili 3500 IU sadrzi:
1 bocicu s praskom

1 bocicu s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Jedno unutarnje pakiranje sadrzi:

1 Strcaljku od 10 ml za jednokratnu uporabu
1 set za venepunkciju

2 tupfera natopljena alkoholom

1 nesterilan flaster

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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

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

Njemacka

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

lijeka u promet:

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

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

Ceska republika
CSL Behring s.r.o.
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

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 1528 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
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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 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
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

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

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

Romania
Prisum Healthcare srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.0.-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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

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

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

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje

Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora IX, mjestu i opsegu krvarenja te

klinickom stanju bolesnika.

Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), koje su u

skladu s vaze¢im standardom SZO-a za lijekove koji sadrze faktor IX. Aktivnost faktora IX u plazmi
izrazava se ili kao postotak (u odnosu na normalnu vrijednost u ljudskoj plazmi) ili u internacionalnim
jedinicama (u odnosu na internacionalni standard za faktor IX u plazmi).

Jedna internacionalna jedinica (IU) aktivnosti faktora IX jednaka je koli¢ini faktora IX u jednom ml
normalne ljudske plazme.
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Lijecenje po potrebi

Izracun potrebne doze faktora IX temelji se na empirijskom saznanju da 1 IU faktora IX po kg tjelesne
tezine povecava aktivnost faktora IX u plazmi za prosjecno 1,3 IU/dI (1,3% normalne aktivnosti) u
bolesnika u dobi > 12 godina, odnosno za 1,0 IU/dl (1,0% normalne aktivnosti) u bolesnika u dobi

< 12 godina. Potrebna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (% normalne
vrijednosti ili [U/dl) x {recipro¢na vrijednost primije¢enog povrata (IU/kg na IU/dl)}

Ocekivano povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl ili % normalne vrijednosti) = Doza (IU) x Povrat
(IU/dl na IU/kg)/tjelesna tezina (kg)

Kolic¢ina koju treba primijeniti i uCestalost primjene uvijek se moraju uskladiti s klinickom
ucinkovitos¢u u pojedinom slucaju.

Bolesnici u dobi < 12 godina
Za prirast po jedinici doze od 1 IU/dl na 1 IU/kg, doza se izracunava na sljede¢i nacin:
Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl) x 1 dl/kg

Primjer
1. U bolesnika tjelesne tezine 20 kg s teskom hemofilijom B potrebno je postic¢i vr$nu vrijednost
od 50% normalne vrijednosti. Prikladna doza bila bi 20 kg x 50 IU/d]l x 1 dl/kg = 1000 IU.

2. Ocekuje se da ¢e doza lijeka IDELVION od 1000 IU, primijenjena bolesniku tjelesne tezine
25 kg, dovesti do povecanja vr$ne vrijednosti faktora IX nakon injekcije za 1000 1U/25 kg x
1,0 (IU/dl na IU/kg) = 40 1U/dl (40% normalne vrijednosti).

Bolesnici u dobi > 12 godina

Za prirast po jedinici doze od 1,3 IU/dl na 1 IU/kg, doza se izracunava na sljedeci nacin:
Potrebna doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecanje vrijednosti faktora IX (IU/dl) x
0,77 dl/kg

Primjer
3. U bolesnika tjelesne tezine 80 kg s teskom hemofilijom B potrebno je postic¢i vr$nu vrijednost
od 50% normalne vrijednosti. Prikladna doza bila bi 80 kg x 50 IU/dl x 0,77 dl/kg = 3080 IU.

4. Ocekuje se da ¢e doza lijeka IDELVION od 2000 U, primijenjena bolesniku tjelesne tezine
80 kg, dovesti do povecanja vrsne vrijednosti faktora IX nakon injekcije za 2000 IU x 1,3 (IU/dl
na [U/kg)/80 kg = 32,5 TU/dI (32,5 % normalne vrijednosti).

U slucaju sljedec¢ih dogadaja krvarenja, aktivnost faktora IX ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazene u % normalne vrijednosti ili u [U/dl) u odgovaraju¢em razdoblju.
Sljedeca se tablica moZze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod epizoda krvarenja i kirurSkih zahvata:

Stupanj krvarenja / vrsta Potrebna vrijednost Ucdestalost doziranja (sati) /
kirur§kog zahvata faktora IX (%) (IU/d]) trajanje terapije (dani)
Krvarenje 30-60 Jedna bi doza trebala biti
Blaga ili umjerena hemartroza, dovoljna kod vecine
krvarenje u misi¢u (osim bo¢no- krvarenja. Nakon 24 — 72 sata
slabinskog misica) ili krvarenje u moze se primijeniti doza
usnoj Supljini odrzavanja ako su i dalje
prisutni znakovi krvarenja.
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Znacajno krvarenje 60— 100 Ponavljati svakih 24 — 72 sata

Krvarenja opasna po zivot, tijekom prvih tjedan dana, a
krvarenje duboko u misi¢u zatim primjenjivati dozu
ukljucujuci bocno-slabinski misic) odrzavanja jedanput na tjedan

dok se ne zaustavi krvarenje i
postigne zacjeljenje.

Manji kirurski zahvat 50 — 80 (preoperativno i Jedna bi doza mogla biti
Ukljucujuci nekomplicirano postoperativno) dovoljna kod ve¢ine manjih
vadenje zuba kirurSkih zahvata. Ako je

potrebno, nakon 24 — 72 sata
moze se poceti primjenjivati
doza odrzavanja dok se ne

zaustavi krvarenje i postigne

zacjeljenje.
Vedi kirurski zahvati 60 — 100 Ponavljati svakih 24 — 72 sata
(preoperativno i tijekom prvih tjedan dana, a
postoperativno) zatim primjenjivati dozu

odrzavanja 1 — 2 puta na
tjedan dok se ne zaustavi
krvarenje i postigne
zacjeljenje.

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom B, uobicajene doze su 35
do 50 IU/kg jednom tjedno.

Neki bolesnici, koji su postigli dobru kontrolu primjenom lijeka jednom tjedno, mogu se lijeciti s do
75 IU/kg u intervalu od 10 do 14 dana. Bolesnicima iznad 18 godina moZe se razmotriti daljnji
nastavak intervala lijecenja.

U nekim slucajevima, osobito u mladih bolesnika, mozda ¢e biti potrebni kraci intervali izmedu
doziranja ili ve¢e doze.

Nakon epizode krvarenja tijekom profilakse bolesnici trebaju odrzavati svoj rezim profilakse §to je
viSe moguce, s 2 doze lijeka IDELVION primijenjene u razmaku od najmanje 24 sata ali i duze ako se
tako smatra prikladnijim za bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Preporucen rezim doziranja za dugotrajnu profilaksu je 35 do 50 IU/kg jednom tjedno. Za adolescente
u dobi od 12 i viSe godina preporuke za doziranje su jednake kao i u odraslih (vidjeti gore).

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Inhibitori

Nakon ponovljenog lijecenja lijekovima koji sadrze humani koagulacijski faktor IX, bolesnike je
potrebno nadzirati zbog moguceg razvoja neutraliziraju¢ih protutijela (inhibitora), ¢iju koli¢inu treba
odrediti u Bethesda jedinicama (BU) uz pomo¢ odgovarajucih bioloskih testova.

U literaturi su prijavljeni sluc¢ajevi koji pokazuju korelaciju izmedu razvoja inhibitora faktora IX i
alergijskih reakcija. Stoga u bolesnika s alergijskim reakcijama treba ispitati mogucu prisutnost
inhibitora. Treba napomenuti da bolesnici s inhibitorima faktora IX mogu imati povecan rizik od
anafilaksije pri ponovnom izlaganju faktoru IX.

Pracenje lijeCenja

Tijekom lijeCenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje vrijednosti faktora IX kako bi se mogla
odrediti doza koju treba primijeniti i u€estalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu imati
razli¢ite odgovore na faktor IX, pri ¢emu se postizu razliciti poluvjekovi i razli¢ite razine povrata.
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Dozu koja se temelji na tjelesnoj tezini mozda ¢e biti potrebno prilagoditi u pothranjenih bolesnika ili
bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom. Osobito u slucaju vecih kirurskih zahvata, prijeko je
potrebno precizno pratiti nadomjesnu terapiju uz pomoc¢ analize koagulacije (odredivanja aktivnosti
faktora IX u plazmi).

Kada se za odredivanje aktivnosti faktora IX u uzorcima krvi bolesnika koristi in vitro jednostupanjski
koagulacijski test utemeljen na tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate aktivnosti faktora IX
u plazmi mogu znacajno utjecati i vrsta reagensa za odredivanje aPTV-a i referentni standard koji se
koriste u testu. Rezultati jednostupanjskog koagulacijskog testa u kojem se za odredivanje aPTV-a
koristi reagens na bazi kaolina ili reagens Actin FS vjerojatno ¢e pokazati nizu razinu aktivnosti od
stvarne. To je osobito vazno kod promjene laboratorija i/ili reagensa koji se koriste u testu.
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