ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 250 UI p6 e solvente para solugao injetavel
IDELVION 500 UI p6 e solvente para solugao injetavel
IDELVION 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
IDELVION 2000 UI po6 e solvente para solugdo injetavel

IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

IDELVION 250 UI pé e solvente para solucao injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 UI de fator IX da coagulagdo recombinante
ligado a albumina através de uma proteina de fusao (rIX-PF), (albutrepenonacog alfa). Apods
reconstituicdo com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis a solu¢do contém 100 Ul/ml de
albutrepenonacog alfa.

IDELVION 500 UI pé e solvente para solucao injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI de fator IX da coagulagdo recombinante ligado
a albumina através de uma proteina de fusdo (rIX-PF), (albutrepenonacog alfa). Apos reconstituicdo
com 2,5 ml de agua para preparacdes injetaveis a solugao contém 200 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

IDELVION 1000 UI po6 e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de fator IX da coagulagdo recombinante
ligado a albumina através de uma proteina de fusao (rIX-PF), (albutrepenonacog alfa). Apos
reconstituicdo com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis a solucdo contém 400 Ul/ml de
albutrepenonacog alfa.

IDELVION 2000 Ul po6 e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de fator IX da coagulagdo recombinante
ligado a albumina através de uma proteina de fusao (rIX-PF), (albutrepenonacog alfa). Apods
reconstituicdo com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis a solugao contém 400 Ul/ml de
albutrepenonacog alfa.

IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3500 UI de fator IX da coagulag@o recombinante
ligado a albumina através de uma proteina de fusao (rIX-PF), (albutrepenonacog alfa). Apds
reconstituicdo com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis a solu¢do contém 700 Ul/ml de
albutrepenonacog alfa.

A poténcia (UI) ¢ determinada usando o ensaio de coagulacdo de passo Unico da Farmacopeia
Europeia. A atividade especifica do IDELVION ¢ aproximadamente 54 — 85 Ul/mg de proteina.

Albutrepenonacog alfa ¢ uma proteina purificada produzida por tecnologia DNA recombinante, gerada
por fusdo genética entre a albumina recombinante e o fator IX da coagulacdo recombinante. A fusdo
genética do cDNA da albumina humana com o cDNA do fator IX da coagulagdo humana permite que
a proteina seja produzida como uma proteina recombinante Unica e assegura a homogeneidade do
produto evitando a conjugagao quimica. A porgao fator IX recombinante ¢ idéntica a forma alélica
Thr148 do fator IX derivado do plasma. O ligante de clivagem entre as moléculas do fator IX
recombinante e de albumina deriva do “péptido de ativa¢do” enddgeno no fator IX nativo.



Excipiente com efeito conhecido

Ap0s reconstituigdo, cada frasco para injetaveis de 250 UL, 500 UI ou 1000 UI contém 4,3 mg de
sodio.

Ap0s reconstituigdo, cada frasco para injetaveis de 2000 Ul ou 3500 UI contém 8,6 mg de sodio (ver
seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.
P¢6 amarelo palido a branco e solvente para solugdo injetavel incolor e limpido.

pH: 6,6 — 7,2
Osmolalidade:

IDELVION 250 UI po e solvente para solucdo injetavel
175 - 215 mOsmol/kg

IDELVION 500 UI po e solvente para solucdo injetavel
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 1000 UI po e solvente para solucdo injetavel
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 2000 UI po e solvente para solucdo injetavel
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
260 — 300 mOsm/kg

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia B (deficiéncia congénita de fator
IX).

IDELVION pode ser usado por todas as faixas etarias.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve decorrer sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia B.

Monitorizagdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinagdo apropriada dos niveis de fator IX para aferir a
dose a ser administrada e a frequéncia de repetigao das perfusoes. A resposta de cada doente ao fator
IX pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdes. A dose com base no peso
corporal do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com excesso de
peso. No caso particular de grandes cirurgias, ¢ indispensavel uma monitorizagdo precisa da




terapéutica de substituicdo, através da analise dos parametros da coagulacao (atividade do fator IX no
plasma).

Quando se utiliza um ensaio de coagulacao in vitro de passo tnico baseado no tempo parcial de
tromboplastina ativada (aPTT) para determinacao da atividade do fator IX nas amostras de sangue dos
doentes, os resultados da atividade do fator IX no plasma podem ser significativamente afetados, tanto
pelo tipo de reagente de aPTT, como pelo padrao de referéncia utilizado no ensaio. A determinacao
com um ensaio de coagulagdo de passo unico usando um reagente de aPTT a base de caulino ou um
reagente de aPTT a base de Actina FS resultara muito provavelmente num nivel de atividade
subestimado. Tal ¢ particularmente importante aquando da mudanga de laboratorio e/ou de reagentes
utilizados no ensaio.

Posologia
A dose e a duragdo da terapéutica de substitui¢ao dependem da gravidade da deficiéncia de fator IX,

da localizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O ntimero de unidades administradas de fator IX ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), as quais
estdo relacionadas com o atual padrao da OMS para produtos de fator IX. A atividade do fator IX no
plasma ¢ expressa ou em percentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em Unidades
Internacionais (relativa a um Padrdo Internacional para o fator IX no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator IX ¢ equivalente a quantidade de fator IX
existente em um ml de plasma humano normal.

Tratamento consoante necessario

O célculo da dose necessaria de fator IX baseia-se na observagao empirica de que 1 Ul de fator IX por
kg de peso corporal aumente a atividade do fator IX no plasma em média 1,3 Ul/dl (1,3% da atividade
normal) em doentes > 12 anos de idade e 1,0 Ul/dl (1,0% da atividade normal) em doentes < 12 anos
de idade. A dose necessaria ¢ determinada através das seguintes formulas:

Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (% do normal ou Ul/dl) x
{reciproco da recuperagdo observada (Ul/kg por Ul/dl)}

Aumento de fator IX esperado (Ul/dl ou % do normal) = Dose (UI) x Recuperagao (Ul/dl por
Ul/kg)/peso corporal (kg)

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo devem ser sempre orientadas em
fun¢do da eficacia clinica em cada caso individual.

Doentes < 12 anos de idade
Para um aumento da recuperagdo de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, a dose é calculada da seguinte forma:
Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (Ul/dl) x 1 dl/kg

Exemplo
1. Pretende-se um nivel maximo de 50 % do normal num doente com 20 kg que tem hemofilia B
grave. A dose apropriada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 Uls.

2. Uma dose de 1000 Uls de IDELVION, administrada a um doente com 25 kg, sera de esperar que
resulte num aumento maximo de fator IX apo6s a injegao de 1000 Uls/25 kg x 1,0 (Ul/dl por
Ul/kg) = 40 Ul/dI (40 % do normal).

Doentes >12 anos de idade
Para um aumento da recuperacao de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, a dose € calculada da seguinte forma:
Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (Ul/dl) x 0,77 dl/kg

Exemplo



3. Pretende-se um nivel maximo de 50 % do normal num doente com 80 kg que tem hemofilia B
grave. A dose apropriada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg = 3080 Uls.

4. Uma dose de 2000 Uls de IDELVION, administrada a um doente com 80 kg, sera de esperar que
resulte num aumento maximo de fator IX apds a inje¢ao de 2000 Uls x 1,3 (Ul/dl por Ul/kg)/80

kg = 32,5 Ul/dI (32,5 % do normal).

Em caso de ocorréncia dos seguintes episddios hemorragicos, a atividade de fator [X ndo deve
diminuir para valores inferiores aos niveis de atividade plasmatica (em % do normal ou em Ul/dl) no
periodo correspondente. O quadro seguinte pode ser usado como orienta¢ao da posologia em caso de

episodios hemorragicos e cirurgia:

Hemorragia com risco de vida,
hemorragia em musculos

profundos incluindo o psoas iliaco

Grau de hemorragia / Nivel de Fator IX Frequéncia de administracao
Tipo de intervencao cirurgica pretendido (%) (horas) / Duracao da
UlL/d) terapéutica (dias)
Hemorragia 30 - 60 Uma dose unica devera ser
Hemartrose ligeira ou moderada, suficiente para a maioria das
hemorragia muscular (exceto no hemorragias. Dose de
psoas iliaco) ou hemorragia oral manutenc¢do apos 24 — 72 horas
se houver evidéncia de
hemorragia.
Hemorragia grave 60 - 100 Repetir cada 24 — 72 horas na

primeira semana e depois dose
de manutengdo semanal até que
a hemorragia estanque e seja
obtida a cicatrizagao.

Pequena cirurgia

50 — 80 (pré e pos-

Uma dose tnica podera ser

Incluindo uma extragdo dentéria operatério) suficiente para a maioria das

ndo complicada pequenas cirurgias. Se
necessario pode administrar-se
uma dose de manutencao apos
24 — 72 horas até que a
hemorragia estanque e seja
obtida a cicatrizagio.

Grande cirurgia 60 - 100 Repetir cada 24 — 72 horas na

(pré e pos-operatorio)

primeira semana e depois dose
de manutencdo 1 — 2 vezes por
semana até que a hemorragia
estanque e seja obtida a
cicatrizagao.

Profilaxia

Na profilaxia a longo prazo das hemorragias em doentes com hemofilia B grave, as doses habituais

sdo 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana.

Alguns doentes que estdo bem controlados num regime de uma vez por semana, podem ser tratados
com uma dose até¢ 75 Ul/kg com intervalos de 10 ou 14 dias. Para doentes >18 anos, pode ser
considerado um alargamento adicional do intervalo entre os tratamentos (ver sec¢do 5.1).

Em alguns casos, especialmente em doentes mais jovens, podem ser necessarios intervalos entre as

doses mais curtos ou doses mais elevadas.

Ap6s um episddio hemorragico durante a profilaxia, os doentes devem manter o seu regime profildtico
tanto quanto possivel, através da administragdo de 2 doses de IDELVION com, pelo menos, 24 horas
de intervalo ou com um intervalo mais prolongado se adequado para o doente.

Populacao pediatrica




Na profilaxia a longo prazo, o regime posologico recomendado ¢ 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana
(ver secgoes 5.1 e 5.2). Em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, as recomendagdes
para as doses sao idénticas as dos adultos (ver acima).

Modo de administracdo
Via intravenosa.

A preparagdo reconstituida deve ser lentamente injetada por via intravenosa a uma velocidade
confortavel para o doente até um maximo de 5 ml/min.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragao, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Reacdo alérgica conhecida a proteina de hamster.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, devem ser claramente registados
o nome e o niumero do lote do medicamento administrado.

Hipersensibilidade

E possivel que ocorram reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com IDELVION. O produto
contém vestigios de proteinas de hamster. Caso ocorram sintomas de hipersensibilidade, os doentes
devem ser aconselhados a interromper imediatamente a utilizagdo do medicamento e a contactar o seu
médico. Os doentes devem ser informados acerca dos sinais iniciais das reagdes de hipersensibilidade,
incluindo urticéria, urticaria generalizada, aperto toracico, respirac¢ao ruidosa, hipotensao e anafilaxia.
Em caso de choque, deve instituir-se o tratamento médico padrao para situagoes de choque.

Inibidores

Ap0s tratamento repetido com produtos de fator IX da coagulagdo humana, os doentes devem ser
monitorizados para o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores), os quais deverao ser
quantificados em Unidades Bethesda (UB) utilizando ensaios biologicos apropriados. Tem sido
notificada a formagao de inibidores do fator IX durante a terapéutica de substituicdo do fator com
IDELVION no tratamento da hemofilia B.

Tém sido referidos casos na literatura que mostram uma correlacdo entre a ocorréncia de inibidor do
fator IX e reagdes alérgicas. Deste modo, os doentes que apresentarem reagdes alérgicas devem ser
avaliados relativamente a presenca de um inibidor. Deve salientar-se que os doentes com inibidores do
fator IX podem ter um risco aumentado de anafilaxia numa exposi¢do subsequente ao fator [X.

Devido ao risco de reagdes alérgicas com os produtos de fator IX, a administragao inicial de fator IX
deve, de acordo com o critério do médico assistente, ser realizada sob supervisdo médica onde podera
ser proporcionado tratamento médico adequado para reagdes alérgicas.

Tromboembolismo

Devido ao risco potencial de complicagdes tromboticas, deve iniciar-se uma supervisao clinica
relativamente aos sinais precoces de coagulopatia trombdtica e de consumo, através de ensaios
bioldgicos adequados, quando se administrar este produto a doentes com doenca hepatica, doentes no
pos-operatorio, recém-nascidos ou doentes em risco de fendémenos tromboticos ou coagulacao
intravascular disseminada. Em cada uma destas situagoes, o beneficio do tratamento com IDELVION
deve ser avaliado tendo em conta o risco deste tipo de complicagdes.

Eventos cardiovasculares




Em doentes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapéutica de substitui¢ao com FIX
podera aumentar o risco cardiovascular.

Complicacoes relacionadas com o cateter

Caso seja necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), devera ter-se em consideragao
o risco de complicacdes relacionadas com o DAVC incluindo infe¢des locais, bacteremia e tromboses
no local do cateter.

Idosos
Os estudos clinicos realizados com IDELVION nao incluiram individuos com idade igual ou superior
a 65 anos. Nao se sabe se respondem de forma diferente dos individuos mais jovens.

Indugdo de tolerancia imunolégica
Nao foram estabelecidas a segurancga e a eficacia da utilizagdo de IDELVION para a indugao de
tolerancia imunolégica.

Contetido em sodio
Este medicamento contém até 8,6 mg de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 0,4% da
ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Populacao pediatrica
As adverténcias e precaugdes mencionadas aplicam-se tanto a adultos como a criangas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas quaisquer interagdes entre produtos de fator IX da coagulagdo humana (rDNA)
e outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais com o fator IX. Dada a rara ocorréncia de
hemofilia B em mulheres, ndo existe experiéncia relativamente a utilizagado de fator IX durante a
gravidez e o aleitamento.

Assim, o fator IX s6 deve ser utilizado durante a gravidez e o aleitamento se estiver claramente
indicado.

Nao existe informagao acerca dos efeitos do fator IX na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
IDELVION naio influencia a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram raramente observadas reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (que podem incluir
angioedema, sensacdo de ardor e de picadas no local da perfusdo, arrepios, afrontamentos, urticaria
generalizada, cefaleias, urticaria, hipotensao, letargia, nduseas, irrequietude, taquicardia, aperto
toracico, formigueiro, vomitos, pieira) que podem, em alguns casos, evoluir para anafilaxia grave
(incluindo choque). Em alguns casos estas reagdes evoluiram para anafilaxia grave, tendo ocorrido em
estreita associagdo temporal com o desenvolvimento de inibidores do fator IX (ver também secc¢ao
4.4). Foram notificados casos de sindrome nefrotico apds tentativas de inducdo de tolerancia
imunoldgica em doentes com hemofilia B que apresentavam inibidores do fator IX e antecedentes de
reacdo alérgica.




Tem sido muito raramente observado o desenvolvimento de anticorpos para as proteinas de hamster
com reacgoes de hipersensibilidade associadas..

Os doentes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator IX. Se
tais inibidores ocorrerem, a condi¢ao podera manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente.
Nestes casos, recomenda-se que seja contactado um centro especializado em hemofilia. Um caso com
titulo elevado do inibidor foi notificado num estudo clinico que avaliou doentes previamente nio
tratados. O desenvolvimento do inibidor foi observado em doentes previamente tratados na
experiéncia pos-comercializagdo com IDEL VION.

Existe um risco potencial de ocorréncia de episodios tromboembolicos apos a administracao de
produtos de fator IX, sendo este risco mais elevado com preparagdes de baixa pureza. A utilizacdo de
produtos de fator IX de baixa pureza tem sido associada a situagdes de enfarte do miocardio,
coagulacdo intravascular disseminada, trombose venosa e embolismo pulmonar. A utiliza¢ao de fator
IX de elevada pureza encontra-se raramente associada a tais reacdes adversas.

Lista das reacdes adversas em formato de tabela

O quadro apresentado em seguida encontra-se em conformidade com a classificacdo de sistemas de
orgdos MedDRA (CSO e Nivel de Termo Preferido). Na tabela estdo listadas as reagdes adversas que
foram notificadas em ensaios clinicos e/ou foram identificadas na utilizagdo pos-comercializagao.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000);
muito raros (<1/10.000); frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Em cada classe de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Classe de Sistemas de Orgiios MedDRA | Reacdes adversas Frequéncia por doente

Doengas do sangue e do sistema linfatico Desenvolvimento de Desconhecida
inibig¢ao/inibidor do fator
IX
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Frequente
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequentes
Tonturas Frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Erupgao cutinea Frequente

Eczema Pouco frequente

Reagdes no local de
injegdo

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administragao

Frequentes

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Um caso com titulo elevado do inibidor foi notificado num estudo clinico que avaliou doentes
previamente ndo tratados (ver sec¢do 5.1). Devido aos dados limitados ndo ¢ providenciada nenhuma
incidéncia de inibidor.

Populacao pediatrica

E expectavel que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas sejam as mesmas dos
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos




profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados sintomas de sobredosagem com IDELVION.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator IX da coagulagdo sanguinea
Codigo ATC: B02BD04

Mecanismo de agéo

O fator IX ¢ uma glicoproteina de cadeia tinica com uma massa molecular de cerca de 68.000 Dalton.
E um fator da coagulagio dependente da vitamina K e ¢ sintetizado no figado. O fator IX é ativado
pelo fator Xla na via intrinseca da coagulacgdo e pelo complexo fator VII/fator tecidual na via
extrinseca. O fator IX ativado, em combina¢ao com o fator VIII ativado, ativa o fator X. O fator X
ativado converte a protrombina em trombina. A trombina converte depois o fibrinogénio em fibrina e
forma-se o codgulo. A hemofilia B € uma doenca hereditaria associada aos cromossomas sexuais, que
afeta a coagulacdo do sangue devido a diminui¢do dos niveis de fator IX e resulta numa hemorragia
profusa das articulagdes, misculos ou 6rgaos internos, de forma espontinea ou como resultado de um
trauma acidental ou cirargico. Através de terapéutica de substituicdo, os niveis plasmaticos de fator IX
sdo aumentados, permitindo deste modo uma correcao temporaria da deficiéncia do fator e uma
correcdo das tendéncias hemorragicas.

E de salientar que a THA (taxa de hemorragia anualizada) ndo é comparavel entre os diferentes
concentrados de fator e entre diferentes estudos clinicos.

Albutrepenonacog alfa ¢ um fator IX da coagulagio recombinante. O prolongamento da semivida do
albutrepenonacog alfa e a melhorada exposi¢ao sistémica (ver sec¢do 5.2) sdo obtidos através da fusdo
com albumina recombinante. A albumina ¢ uma proteina de transporte natural e inerte que existe no
plasma e cuja semivida ¢ de aproximadamente 20 dias.

Albutrepenonacog alfa permanece intacto na circulagdo até o fator IX ser ativado, verificando-se entdo
a clivagem da albumina e a libertagdo do fator IX ativado (FIXa) quando este é necessario para a
coagulagio.

Informacdes gerais sobre eficécia e seguranca clinicas

Um estudo de fase 1/2 avaliou a efic4cia do tratamento e a prevengao de episddios hemorragicos
com rIX-FP em 17 individuos (entre 13-46 anos de idade), 13 individuos no brago da profilaxia
receberam semanalmente um tratamento profilatico com IDELVION durante aproximadamente
11 meses e 4 individuos no brago do tratamento quando necessario receberam IDELVION apos a
ocorréncia de episddios hemorragicos. Os 85 episddios hemorragicos foram todos tratados com
sucesso com 1 ou 2 doses de IDELVION.

A eficacia de IDELVION foi avaliada na parte aberta e ndo controlada do estudo de fase 2/3, no
qual um total de 63 doentes do sexo masculino previamente tratados (DPTs) entre os 12 e os 61
anos de idade receberam IDELVION ou para profilaxia com 7, 10 e/ou 14 dias de intervalo e/ou
para o tratamento de episodios hemorragicos quando necessario. Todos os individuos tinham
hemofilia B grave (nivel de FIX <1%) ou moderadamente grave (nivel de FIX < 2%). Quarenta
DPTs receberam IDELVION para profilaxia.

Os individuos que receberam tratamento profilatico comegaram com 35-50 Ul/kg uma vez por
semana. Um subgrupo de doentes mudou para intervalos de tratamento mais prolongados (cada 10



ou 14 dias) com uma dose recomendada de 75 Ul/kg e ajustes individuais. 21 DPTs mantiveram a
profilaxia com o intervalo prolongado de 14 dias ao longo da duragdo adicional do tratamento de
98 até 575 (mediana 386) dias. Destes individuos, 8 (38%) tiveram pelo menos uma hemorragia
durante a profilaxia cada 14 dias, embora néo tivessem tido episddios hemorragicos durante a
profilaxia efetuada com a administragdo uma vez por semana. A mediana da Taxa de Hemorragia
Anualizada (THA) na profilaxia cada 7 dias com IDELVION para todas as hemorragias foi de 0,0
(intervalo de 0-6) e com a profilaxia cada 14 dias foi de 1,08 (intervalo de 0-9,1).

A eficacia e a seguranga a longo prazo do tratamento profilatico de rotina foram confirmadas num
estudo de extensdo aberto com uma duragao até 5 anos. Neste estudo, um total de 59 DTPs >12
anos (54 adultos e 5 adolescentes) receberam IDELVION para profilaxia e/ou para o tratamento
de episodios hemorragicos num regime de utilizagdo consoante necessario.

Os doentes que receberam tratamento profilatico continuaram ou iniciaram o tratamento com 35-
50 Ul/kg uma vez por semana. Um subgrupo de doentes mudou para intervalos de tratamento
alargados (cada 10, 14 ou 21 dias) com a dose recomendada de 75 Ul/kg (10 ou 14 dias) ou 100
Ul/kg (21 dias). No final do estudo, 14 DTPs (24%) tinham um intervalo de 7 dias na profilaxia e
um total de 11 (19%), 25 (42%) e 9 (15%) DTPs mantinham o intervalo alargado na profilaxia de
10, 14 e 21 dias, respetivamente. Durante o estudo, 2 DTPs (18%) no regime de 21 dias
regressaram a um regime de administragdo mais frequente devido a um aumento nas complicagdes
hemorragicas. As medianas estimadas para as Taxas de Hemorragia Anualizada (THA) na
profilaxia com IDELVION cada 7, 14 e 21 dias foram, para todas as hemorragias, de 1,3
(intervalo de 0-8), 0,9 (intervalo de 0-13) e 0,3 (intervalo de 0-5), respetivamente.

As informagdes atualmente disponiveis dao suporte ao prolongamento dos intervalos entre os
tratamentos para alguns doentes embora tal possa estar potencialmente associado a um aumento
do risco de hemorragias em comparacdo com o regime de administracdo uma vez por semana.

Profilaxia e controlo de hemorragias em DTPs com menos de 12 anos

A eficacia de IDELVION foi avaliada num estudo de fase 3, no qual 27 DTPs, no total, com idade
entre 1 e 10 anos (mediana de idades 6,0 anos) sendo que 12 doentes tinham < 6 anos, receberam
IDELVION para profilaxia e controlo de episddios hemorragicos. Todos os 27 individuos receberam
um tratamento profilatico semanal com IDELVION durante o tempo médio no estudo de 13,1 meses
(9, 18 meses).

Os 106 episodios hemorragicos foram, na sua maioria (94; 88,7%), tratados com uma Unica injecao,
103; 97,2% foram tratados com 1-2 injegoes. A eficacia hemostatica na resolugao da hemorragia foi
classificada como excelente ou boa em 96% de todos os episddios hemorragicos tratados.

A eficacia e a seguranga a longo prazo do tratamento profilatico de rotina foram confirmadas num
estudo de extensdo aberto com uma duragao até 5 anos. Neste estudo, um total de 24 DTPs <12

anos receberam IDELVION para profilaxia e/ou para o tratamento de episddios hemorragicos

num regime de utilizagdo consoante necessario.

Os doentes que receberam tratamento profilatico continuaram com 35-50 Ul/kg uma vez por semana.
Um subgrupo de doentes mudou para intervalos de tratamento alargados (cada 10 ou 14 dias) com a
dose recomendada de 75 Ul/kg. No final do estudo, 17 DTPs (71%) tinham um intervalo de 7 dias na
profilaxia e um total de 3 (12%) e 4 (17%) DTPs mantinham o intervalo alargado na profilaxia de 10 e
14 dias, respetivamente. Durante o estudo, 4 DTPs (50%) no regime de 14 dias regressaram a um
regime de administragdo mais frequente devido a um aumento nas complicacdes hemorragicas. As
medianas estimadas para as Taxas de Hemorragia Anualizada (THA) na profilaxia com IDELVION
cada 7 e 14 dias foram, para todas as hemorragias, de 2,0 (intervalo de 0-14) e 5,6 (intervalo de 0-8),
respetivamente.

Tratamento peri-operatorio
A seguranga e a eficacia no quadro peri-operatorio foram avaliadas em dois estudos principais de
Fase 3 e num estudo de extensao prolongado. A analise de eficacia pelo protocolo inclui 30
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cirurgias realizadas em 21 doentes entre os 5 ¢ 0s 58 anos de idade submetidos a grande ou
pequena cirurgia, cirurgia dentaria ou outros procedimentos cirurgicos invasivos. As doses foram
individualizadas com base na farmacocinética dos individuos e na sua resposta clinica ao
tratamento. Em 96,7% (n=29) das cirurgias foi utilizada uma dose bolus unica pré-operatoria que
variou entre 14 e 163 Ul/kg. A eficacia hemostatica foi classificada como excelente ou boa em
todos os procedimentos avaliados. Durante o periodo pds-operatorio de 14 dias, os doentes
receberam entre 0 e 11 perfusdes e as doses totais variaram entre 0 e 444 Ul/kg.

Doentes nao tratados previamente (PUP)

A seguranga e a eficacia de IDELVION foram avaliadas num estudo clinico aberto multicéntrico com
12 doentes pediatricos (PUPs) ndo tratados previamente com hemofilia B (<2% de atividade enddgena
do FIX), dos quais 11 estavam na faixa etaria de 0 a 1 ano. O nimero médio de dias de exposi¢ao (EDs)
foi de 50 (intervalo de 22 a 146 EDs), e 8 PUPs atingiram =50 EDs durante os periodos de necesidade,
profilaxia, cirtrgico e farmacocinético.

Todos os 12 PUPs receberam profilaxia de rotina com 11 a receber o regime de 7 dias. O tempo médio
geral de profilaxia foi de 11,5 meses (intervalo: 3,1 a 32,3 meses). Nos 9 PUPs no regime de profilaxia
de 7 dias que atingiram > 6 meses de tratamento, a mediana da taxa de hemorragia anualizada (ABR) foi
de 1,16 (intervalo de 0 a 3,1). Cinco dos 9 PUPs tiveram um ABR de 0. A dose mensal média foi de
195,9 Ul/kg (intervalo de 171,8 a 215,6 Ul/kg) para o regime de profilaxia de 7 dias (N =9).

Cinco individuos receberam tratamento sob demanda em periodos variados antes da profilaxia, com o
numero de DEs variando de 1 a 4.

Dos 37 eventos hemorragicos observados em 10 PUPs em todos os periodos do estudo, 94% foram
controlados com sucesso com 1 ou 2 perfusdes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Populagdo adulta

A farmacocinética (PK) do IDELVION foi avaliada ap6s uma injecdo intravenosa de uma dose nica
de 25, 50 e 75 Ul/kg. Os pardmetros PK ap6s uma inje¢ao unica de 50 Ul/kg de IDELVION (ver
tabela abaixo) basearam-se na atividade do fator IX no plasma, medida através de um ensaio de
coagulagdo em passo unico. A atividade média do fator IX no dia 7 e no dia 14 era de 13,76% e de
6,10%, respetivamente apos uma dose unica de 50 Ul/’kg de IDELVION. A repeti¢@o da determinacdo
dos parametros PK até 30 semanas demonstrou um perfil farmacocinético estavel e a recuperagao
incremental foi consistente ao longo do tempo.

Foram atingidos niveis minimos de 5-10% em estudos clinicos para se obter o controlo da hemorragia
na profilaxia. As simula¢des de farmacocinética sugerem que o tempo para atingir uma atividade de
FIX no plasma de 5% ap6s uma injecao unica de 50 Ul/kg de IDELVION ¢ de 12,5 dias para adultos.
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Parametros farmacocinéticos para individuos com hemofilia grave (Mediana (min, max)) apds
uma inje¢do unica de IDELVION em adultos

Parametros PK S(ONE;/Zk)g
g;/dl)/(UI/kg) 1,18 (0,86, 1,86)
(C[?f;;l) 62,7 (40.5, 87,0)
élglcﬁ)}gi) 6638 (2810, 9921)
HS de eliminagao 953 (515, 135.7)
(Crrl;l/h/kg) 0,875 (0,748, 1,294)

a = corrigida para os niveis basais

RI = recuperagdo incremental; AUC = area sob a curva de atividade de fator IX vs tempo; CL = depuragdo da
creatinina ajustada ao peso corporal; ti» de eliminagdo = semivida de eliminagdo

Populacao pediatrica

Os parametros farmacocinéticos do IDELVION foram avaliados em adolescentes (12 a <18 anos de
idade) e bebés e criangas (1 a <12 anos de idade) apos a injecao intravenosa de uma dose tinica de
50 Ul/kg. Os parametros PK (apresentados abaixo) foram calculados com base no perfil da atividade
do fator IX no plasma ao longo do tempo, medida por meio de um ensaio de coagulagdo em passo
unico.

Comparacio dos parametros farmacocinéticos do IDELVION em criancas (Mediana (min,
max)) apés uma injecio tinica de 50 Ul/kg de IDELVION

Parametros PK 1 a <6 anos 6 a <12 anos 12 a <18 anos
(N=12) (N=15) (N=58)

RI?

(UI/dl)/(UTkg) 0,968 (0,660, 1,280) 1,07 (0,70, 1,47) 1,11 (0,84, 1,61)

Cmaxa

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

AUCO»inf

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

ti2 de eliminagdo

(h) 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 = corrigida para os niveis basais

RI = recuperagdo incremental; AUC = area sob a curva de atividade de fator IX vs tempo; CL = depuragdo da
creatinina ajustada ao peso corporal; t1/2 de eliminagdo = semivida de eliminacao

Foram atingidos niveis minimos de 5-10% em estudos clinicos para se obter o controlo da hemorragia
na profilaxia. As simula¢des de farmacocinética sugerem que o tempo para atingir uma atividade de
FIX no plasma de 5% ap6s uma injecdo unica de 50 Ul/kg de IDELVION ¢ de 7 dias para 1-<6 anos,
9 dias para 6-<12 anos e 11 dias para 12-<18 anos de idade).
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5.3 Dados de seguranga pré-clinica
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de seguranca farmacologica, toxicidade de doses Unicas e repetidas, genotoxicidade, trombogenicidade

e tolerancia local.

Nao foram realizadas investigagdes de carcinogenicidade e toxicologia na reproducao.

6. INFORMACC)ES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po:

Citrato de sodio

Polissorbato 80

Manitol

Sacarose

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Solvente:
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

Apenas devem ser utilizados os sistemas de administra¢ao fornecidos pois o tratamento pode falhar
como consequéncia da adsor¢do do fator IX da coagulagdo humana as superficies internas de alguns
equipamentos de injegao.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Ap6s a reconstituigdo foi demonstrada estabilidade quimica e fisica na utilizagao durante 8 horas a 2-
25 °C). Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser imediatamente utilizado. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos de conservagdo durante a utilizagao e as condi¢des antes da
utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C.

Nao congelar. Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condicdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgio 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

IDELVION 250 UI p¢ e solvente para solucao injetavel

Po6 (250 UI) em frasco para injetaveis de 6 ml (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromobutilica),
disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).
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2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromo ou
clorobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

IDELVION 500 UI pé e solvente para solucao injetavel

P6 (500 UI) em frasco para injetaveis de 6 ml (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromobutilica),
disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromo ou
clorobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

IDELVION 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

P6 (1000 UI) em frasco para injetaveis de 6 ml (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromobutilica),
disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

2,5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromo ou
clorobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

IDELVION 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

P6 (2000 UI) em frasco para injetaveis de 10 ml (vidro de tipo I), com tampa (borracha
bromobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromo ou
clorobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Po (3500 UI) em frasco para injetaveis de 10 ml (vidro de tipo 1), com tampa (borracha
bromobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com tampa (borracha bromo ou
clorobutilica), disco (plastico) e capsula de fecho (aluminio).

Apresentacoes

Cada embalagem contém:

IDELVION 250 UI pé e solvente para solucao injetavel:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido nao estéril

IDELVION 500 UI pé e solvente para solucao injetavel:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

IDELVION 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml
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1 sistema de venopuncao
2 toalhetes de alcool
1 penso rapido ndo estéril

IDELVION 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de agua para preparacgdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solucdo injetavel:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de agua para preparacgdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes gerais:

- A solug@o reconstituida deve ser limpida ou ligeiramente opalescente. O produto reconstituido deve
ser visualmente inspecionado para detecdo de particulas ou aparecimento de coloragdo apos a
filtragdo/transferéncia (descritas em seguida) e antes da administracao.

- Nao utilizar solugdes turvas ou com depdsitos.

- A reconstituicdo e a transferéncia da solucdo devem ser realizadas em condi¢cdes assépticas.

Reconstitui¢cdo
Deixe que o solvente atinja a temperatura ambiente (abaixo de 25°C). Certifique-se que sdo retiradas

as capsulas de fecho dos frascos de IDELVION e do solvente e que as tampas sdo tratadas com uma
solugdo antisséptica, permitindo que sequem antes da abertura da embalagem do Mix2vial.

“Fm 1. Abra o Mix2Vial descolando e retirando a aba.
Nao retire o Mix2Vial da embalagem do blister!

2. Coloque o frasco para injetaveis do solvente
sobre uma superficie lisa e limpa e agarre-o com
firmeza. Segure no Mix2Vial em conjunto com a
embalagem do blister e, empurrando para baixo,
insira a extremidade azul através da tampa do
frasco para injetdveis do solvente.
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3. Retire cuidadosamente a embalagem do blister
do Mix2Vial segurando na borda e puxando para
cima na vertical. Certifique-se que puxa apenas a
embalagem do blister e ndo o sistema Mix2Vial.

4. Coloque o frasco para injetaveis de
IDELVION sobre uma superficie lisa e firme.
Inverta o frasco para injetaveis do solvente com o
sistema Mix2Vial acoplado e, empurrando para
baixo, insira o adaptador transparente através da
tampa do frasco para injetaveis de IDELVION. O
solvente serd automaticamente transferido para o
frasco para injetdveis de IDELVION.

5. Com uma das maos segure a parte do sistema
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis de
IDELVION, com a outra mao segure a parte
acoplada ao frasco para injetaveis do solvente e
cuidadosamente desenrosque o sistema no sentido
contrario ao dos ponteiros do reldgio separando-o
em duas pegas.

Rejeite o frasco para injetaveis do solvente com o
adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para injetaveis de
IDELVION com o adaptador transparente
acoplado até que a substancia esteja
completamente dissolvida. Nao agite.

i
:

7

7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo o
frasco para injetaveis de IDELVION na vertical,
virado para cima, adapte a seringa a extremidade
Luer Lock do Mix2Vial enroscando no sentido
dos ponteiros do relogio. Injete ar no frasco para
injetaveis de IDELVION.

Transferéncia da solucdo e aplicacdo

ﬁ;

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
vire o sistema para baixo e aspire a solugdo
preparada para a seringa puxando o émbolo
devagar para tras.
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9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,
segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para baixo)
e retire o adaptador transparente do Mix2Vial da
Q seringa desenroscando no sentido contrario ao dos
9

ponteiros do relogio.

Devem tomar-se precaugdes para assegurar que ndo ha entrada de sangue na seringa que contém o
produto pois existe o risco do sangue coagular na seringa e deste modo poderem ser administrados ao
doente coagulos de fibrina.

A solugdo de IDELVION reconstituida ndo deve ser diluida.

A solucdo reconstituida deve ser administrada por inje¢do intravenosa lenta. A velocidade de
administra¢do deve ser determinada pelo nivel de conforto do doente, até um méaximo de 5 ml/min.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/001
EU/1/16/1095/002
EU/1/16/1095/003
EU/1/16/1095/004
EU/1/16/1095/009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo: 11 Maio 2016

Data da tltima renovagdo: 04 Fevereiro 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

18



A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

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

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 250 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 250 UI
po e solvente para solugdo injetavel
albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulaciao recombinante)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Albutrepenonacog alfa 250 UI (100 Ul/ml apds reconstitui¢do)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: Citrato de s6dio, Polissorbato 80, Manitol, Sacarose, HCI1
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis com o p6. 250 Ul de albutrepenonacog alfa

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:
1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IDELVION 250 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO 250 UI

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IDELVION 250 UI

po para solucdo injetavel
albutrepenonacog alfa
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE 2,5 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 500 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 500 UI
po e solvente para solugdo injetavel
albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulaciao recombinante)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Albutrepenonacog alfa 500 UI (200 Ul/ml apds reconstitui¢do)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: Citrato de s6dio, Polissorbato 80, Manitol, Sacarose, HCI
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis com o po: 500 Ul de albutrepenonacog alfa

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:
1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IDELVION 500 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO 500 UI

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IDELVION 500 UI

po para solucdo injetavel
albutrepenonacog alfa
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE 2,5 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 1000 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 1000 UI
po e solvente para solugdo injetavel
albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulaciao recombinante)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Albutrepenonacog alfa 1000 UI (400 Ul/ml ap6s reconstitui¢ao)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: Citrato de s6dio, Polissorbato 80, Manitol, Sacarose, HCI
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis com o p6: 1000 UI de albutrepenonacog alfa

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de adgua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:
1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IDELVION 1000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO 1000 UI

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IDELVION 1000 UI

po para solucdo injetavel
albutrepenonacog alfa
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE 2,5 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 2000 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 2000 Ul
po e solvente para solugdo injetavel
albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulaciao recombinante)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Albutrepenonacog alfa 2000 UI (400 Ul/ml ap6s reconstitui¢ao)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: Citrato de so6dio, Polissorbato 80, Manitol, Sacarose, HCI]
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis com o p6: 2000 Ul de albutrepenonacog alfa
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparacgdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:
1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IDELVION 2000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO 2000 UI

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IDELVION 2000 UI

po para solucdo injetavel
albutrepenonacog alfa
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE 5 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 3500 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

IDELVION 3500 Ul
po e solvente para solugdo injetavel
albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulaciao recombinante)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Albutrepenonacog alfa 3500 UI (700 Ul/ml ap6s reconstitui¢ao)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: Citrato de so6dio, Polissorbato 80, Manitol, Sacarose, HCI]
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis com o p6: 3500 Ul de albutrepenonacog alfa
1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:
1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1095/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IDELVION 3500 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO 3500 UI

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IDELVION 3500 Ul

po para solucdo injetavel
albutrepenonacog alfa
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE 5 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DO SISTEMA DE ADMINISTRACAO (CAIXA NO INTERIOR)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Sistema de administragao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS

CSL Behring
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

IDELVION 250 UI po6 e solvente para solugao injetavel
IDELVION 500 UI po6 e solvente para solucio injetavel
IDELVION 1000 UI pé e solvente para solucio injetavel
IDELVION 2000 UI pé e solvente para solucio injetavel
IDELVION 3500 UI p6 e solvente para solucio injetavel

albutrepenonacog alfa (fator IX da coagulacdao recombinante)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou profissional de satude.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve déa-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou profissional de satde. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ IDELVION e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar IDELVION
3. Como utilizar IDELVION

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar IDELVION

6.

Contetudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é¢ IDELVION e para que é utilizado
O que ¢ IDELVION?

IDELVION ¢ um medicamento para a hemofilia que substitui o fator IX da coagulagio (coagulante)
que existe naturalmente no sangue. A substincia ativa do IDELVION ¢ albutrepenonacog alfa (fator
IX da coagulag@o recombinante ligado & albumina através de uma proteina de fusdo (rIX-FP)) .

O fator IX esta envolvido na coagulacdo do sangue. Os doentes com hemofilia B tém falta deste fator,
o que significa que o seu sangue ndo coagula tdo rapidamente como deveria, pelo que existe um
aumento da tendéncia para hemorragias. IDELVION atua substituindo o fator IX em doentes com
hemofilia B, de forma a permitir a coagulacdo do seu sangue.

Para que é utilizado IDELVION?

IDELVION ¢ usado para prevenir ou estancar hemorragias provocadas pela deficiéncia de fator IX em
doentes de todas as faixas etarias com hemofilia B (também chamada deficiéncia congénita de fator IX
ou doencga de Christmas).

2. O que precisa de saber antes de utilizar IDELVION

NAO utilize IDELVION

e Setem alergia a substancia ativa (albutrepenonacog alfa) ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados na seccao 6).
e  Setem alergia as proteinas de hamster.

Adverténcias e precaucdes
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E fortemente recomendado que sempre que utilizar IDELVION registe 0 nome e o nimero do lote do
produto para manter um registo dos produtos e dos lotes dos produtos que utilizou.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IDELVION.

. E possivel que ocorram reagdes alérgicas (hipersensibilidade). O produto contém vestigios de
proteinas de hamster (ver também ‘“Nao utilize IDELVION”). Se ocorrerem sintomas de
reacdes alérgicas, devera interromper imediatamente a utilizacdo do medicamento e
contactar o seu médico ou o centro de tratamento onde esta a ser acompanhado. O seu
médico devera informa-lo acerca dos sinais iniciais das reacoes de hipersensibilidade. Estes
incluem urticéria, erup¢des generalizadas na pele, aperto no peito, respiracdo ruidosa, pressao
arterial baixa (hipotensdo) e anafilaxia (uma reagao alérgica grave que provoca grave
dificuldade em respirar ou tonturas).

. Devido ao risco de reagdes alérgicas com fator IX, a sua administragdo inicial de IDELVION
deve ser efetuada sob observacdo médica, num local onde pode ser proporcionado tratamento
médico apropriado para reagdes alérgicas.

. A formagao de inibidores (anticorpos neutralizantes) ¢ uma complicacao conhecida que tem
sido notificada durante o tratamento com IDELVION. Os inibidores impedem que o tratamento
atue adequadamente. Caso a sua hemorragia ndo esteja a ser controlada com IDELVION,
informe imediatamente o seu médico. Devera ser regularmente monitorizado relativamente ao
desenvolvimento de inibidores.

. Se sofre de uma doenga do coragdo ou do figado ou se foi recentemente submetido a uma
grande cirurgia, por favor informe o seu médico, pois existe um aumento do risco de
complicagdes da coagulagdo do sangue.

. Se necessitar de um dispositivo de acesso venoso central (DAVC para a injecao de
IDELVION), o seu médico devera ter em consideracao o risco de complicagdes, incluindo
infecdes locais, bactérias no sangue (bacteremia) e a formagao de um coagulo de sangue no vaso
sanguineo (trombose) em que o catéter se encontra inserido.

Outros medicamentos e IDELVION
. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier
a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
. IDELVION s6 devera ser administrado durante a gravidez e a amamentacao se estiver

claramente indicado.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
IDELVION nao afeta a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

IDELVION contém sédio
Este medicamento contém até 8,6 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)

em cada frasco para injetaveis. Isto ¢ equivalente a 0,4% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar IDELVION

O seu tratamento deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento de
alteracdes da coagulacdo sanguinea.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
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O seu médico calculara a dose de IDELVION de que necessita. A quantidade de IDELVION que
necessita de utilizar e a durag@o do tratamento, dependem:

. da gravidade da sua doenga

do local e da intensidade da hemorragia

do seu estado clinico e da sua resposta

do seu peso corporal

IDELVION ¢ administrado pelo seu médico ou enfermeiro através de uma inje¢do numa veia
(intravenosa, I'V) apos reconstituicdo do pé com o solvente fornecido. Vocé ou outra pessoa poderao
também administrar IDELVION através de uma injecao IV mas apenas ap6s receberem a formacao
adequada.

Se utilizar mais IDELVION do que deveria
Por favor contacte imediatamente o seu médico se injetou mais IDELVION do que o recomendado
pelo seu médico.

Se parar de utilizar IDELVION
Nao pare de utilizar IDELVION sem consultar o seu médico.

Reconstituicio e administracio

Instrucdes gerais:

. O p6 tem de ser misturado com o solvente (liquido) e retirado do frasco para injetaveis
mantendo o medicamento estéril (isento de germes). O seu médico indicar-lhe-4 como preparar
a solugdo e retirar corretamente a solu¢do do frasco para injetaveis.

. IDELVION néo pode ser misturado com outros medicamentos ou solventes, exceto os
mencionados na secgao 6.
. A solucdo deve ser limpida ou ligeiramente opalescente, amarela ou incolor, ou seja, pode

brilhar quando colocada contra a luz mas ndo deve conter particulas 6bvias. Apos filtragdo ou
transferéncia (ver abaixo) a solucdo deve ser visualmente inspecionada antes sua utilizagdo. Nao
utilize solucgdes turvas ou que contenham flocos ou particulas.

. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais e conforme indicado pelo seu médico.

Reconstitui¢do
Sem abrir os frascos para injetaveis, aquega o p6 do IDELVION e o liquido até atingir a temperatura

ambiente ou a temperatura do corpo. Tal pode ser efetuado deixando os frascos para injetaveis a
temperatura ambiente durante cerca de uma hora ou segurando-os nas maos durante alguns minutos.
NAO exponha os frascos para injetaveis diretamente a uma fonte de calor. Os frascos para injetdveis
nao devem ser aquecidos acima da temperatura do corpo (37°C).

Retire cuidadosamente as capsulas de fecho de protec@o dos frascos para injetaveis e limpe as tampas
de borracha com um toalhete de alcool. Deixe secar os frascos para injetaveis antes de abrir a
embalagem do Mix2Vial (que contém o dispositivo de transferéncia com filtro) e depois siga as
instrugdes apresentadas em seguida.

“Fm 1. Abra o Mix2Vial descolando e retirando a aba.
Nao retire o Mix2Vial da embalagem do blister!
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2. Coloque o frasco para injetaveis do solvente
sobre uma superficie lisa e limpa e agarre-o com
firmeza. Segure no Mix2Vial em conjunto com a
embalagem do blister e, empurrando para baixo,
insira a extremidade azul através da tampa do
frasco para injetdveis do solvente.

3. Retire cuidadosamente a embalagem do blister
do Mix2Vial segurando na borda e puxando para
cima na vertical. Certifique-se que puxa apenas a
embalagem do blister e ndo o sistema Mix2Vial.

4. Coloque o frasco para injetaveis de
IDELVION sobre uma superficie lisa e firme.
Inverta o frasco para injetaveis do solvente com o
sistema Mix2Vial acoplado e, empurrando para
baixo, insira o adaptador transparente através da
tampa do frasco para injetaveis de IDELVION. O
solvente serd automaticamente transferido para o
frasco para injetdveis de IDELVION.

5. Com uma das maos segure a parte do sistema
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis de
IDELVION, com a outra mao segure a parte
acoplada ao frasco para injetaveis do solvente e
cuidadosamente desenrosque o sistema no sentido
contrario ao dos ponteiros do reldgio separando-o
em duas pegas.

Rejeite o frasco para injetaveis do solvente com o
adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para injetaveis de
IDELVIONcom o adaptador transparente
acoplado até que a substancia esteja
completamente dissolvida. Nao agite.

)

7

7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo o
frasco para injetdveis de IDELVIONna vertical,
virado para cima, adapte a seringa a extremidade
Luer Lock do Mix2Vial enroscando no sentido
dos ponteiros do relogio. Injete ar no frasco para
injetaveis de IDELVION.

Transferéncia da solucdo e administracdo
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8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
vire o sistema para baixo e aspire a solugdo
preparada para a seringa puxando o émbolo
devagar para tras.

—
o0

9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,
segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para baixo)
e retire o adaptador transparente do Mix2Vial da
Q seringa desenroscando no sentido contrario ao dos
9

ponteiros do relogio.

Utilize o sistema de venopungdo fornecido com o produto, insira a agulha numa veia. Deixe que o
fluxo de sangue retorne para o final do tubo. Adapte a seringa na extremidade com rosca do sistema de
venopungdo. Injete lentamente (conforme seja confortavel para si, até um maximo de 5 ml/min) a
solucdo reconstituida na veia, seguindo as instru¢cdes que lhe foram dadas pelo seu médico. Tome
cuidado para ndo deixar entrar sangue na seringa que contém o produto

Esteja atento para detetar quaisquer efeitos indesejaveis que possam surgir imediatamente. Se tiver
quaisquer efeitos indesejaveis que possam estar relacionados com a administragdo de IDELVION,
deve parar imediatamente a injecdo (ver também as secgoes 2 € 4).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Por favor contacte o seu médico imediatamente:
. se sentir sintomas de reacdes alérgicas (ver abaixo)
. se sentir que o medicamento deixou de atuar adequadamente

Os seguintes efeitos indesejaveis tém sido observados com medicamentos de fator IX:

. E possivel que ocorram reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico (frequentemente) que
podem incluir os seguintes sintomas: urticaria, erupgoes na pele (urticaria generalizada), aperto
no peito, respiragdo ruidosa, pressao arterial baixa (hipotensao) e anafilaxia (uma reacao grave
que provoca grave dificuldade em respirar ou tonturas). Se tal acontecer, devera deixar de
utilizar imediatamente o medicamento e contactar o seu médico.

. Inibidores: o medicamento deixa de atuar adequadamente (hemorragia continua). Podera
desenvolver um inibidor (anticorpo neutralizante) do fator IX (frequéncia desconhecida) e neste
caso o fator IX deixara de atuar adequadamente. Se tal acontecer, devera deixar de utilizar
imediatamente o medicamento e contactar o seu médico.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram frequentemente observados com IDELVION (podem afetar
até 1 em 10 pessoas):
. Dores de cabega
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. Reagoes no local da injegdo
. Tonturas
. Rash cuténeo (erupgdes na pele)

Os seguintes efeitos indesejaveis ocorreram pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100

pessoas):
. Eczema
. Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes

Espera-se que os efeitos indesejaveis em criangas sejam os mesmos que nos adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar IDELVION

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem
exterior.

Nao conservar acima de 25 °C.

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

O produto reconstituido deve, de preferéncia, ser imediatamente utilizado.

Se o produto reconstituido ndo for imediatamente utilizado, os tempos de conservacao e as
condigoes antes da utiliza¢ao sdo da responsabilidade do utilizador.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de IDELVION

A substancia ativa é:

250 Ul por frasco para injetaveis; ap0s reconstituigdo com 2,5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis a
solucdo contém 100 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

500 UI por frasco para injetaveis; apds reconstituicdo com 2,5 ml de dgua para preparacdes injetaveis a
solucdo contém 200 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

1000 UI por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis
a solugdo contém 400 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

2000 UI por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢cdo com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis a
solucdo contém 400 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

3500 UI por frasco para injetaveis; apds reconstitui¢do com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis a
solucdo contém 700 Ul/ml de albutrepenonacog alfa.

Os outros componentes sao:

Citrato de sodio, polissorbato 80, manitol, sacarose e acido cloridrico (para ajuste do pH)
Ver ultimo paragrafo da secgdo 2.

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de IDELVION e contelido da embalagem
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IDELVION apresenta-se sob a forma de um p6 amarelo palido ou branco e ¢ fornecido com agua para
preparacdes injetaveis como solvente.

A solucdo reconstituida deve ser limpida ou ligeiramente opalescente, amarela ou incolor, ou seja,
pode brilhar quando colocada contra a luz mas nao deve conter particulas 6bvias.

Apresentacdes

Uma embalagem com 250, 500 ou 1000 UI contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 5 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

Uma embalagem com 2000 UI ou 3500 UI contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de dgua para preparacgdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tél/Tel: +32 1528 89 20 Tel: +370 5 243 0444
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Marna®apm bearapus EAJ] CSL Behring NV

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

CSL Behring s.t.0. CSL Behring Kft.

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

CSL Behring AB AM Mangion Ltd.

TIf: +46 8 544 966 70 Tel: +356 2397 6333
Deutschland Nederland
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CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

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

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 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

CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge

CSL Behring AB

TIf: +46 8 544 966 70
Osterreich

CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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
NEOX 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em MM/AAAA.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Posologia
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A dose ¢ a duragdo da terap€utica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator IX,
da localizag@o e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O ntimero de unidades administradas de fator IX ¢ expresso em Unidades Internacionais (Ul), as quais
estdo relacionadas com o atual padrdo da OMS para produtos de fator IX. A atividade do fator IX no
plasma ¢ expressa ou em percentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em Unidades
Internacionais (relativa a um Padrao Internacional para o fator IX no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator IX ¢ equivalente a quantidade de fator IX
existente em 1 ml de plasma humano normal.

Tratamento consoante necessario

O célculo da dose necessaria de fator IX baseia-se na observagdo empirica de que 1 Ul de fator IX por
kg de peso corporal aumenta a atividade do fator IX no plasma em média 1,3 Ul/dl (1,3% da atividade
normal) em doentes > 12 anos de idade e 1,0 UI/dl (1,0% da atividade normal) em doentes < 12 anos
de idade. A dose necessaria ¢ determinada através das seguintes formulas:

Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (% do normal ou Ul/dI) x
{reciproco da recuperagdo observada (Ul/kg por Ul/dl)}

Aumento de fator IX esperado (Ul/dl ou % do normal) = Dose (UI) x Recuperagado (Ul/dl por
Ul/kg)/peso corporal (kg)

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo devem ser sempre orientadas em
funcdo da eficacia clinica em cada caso individual.

Doentes < 12 anos de idade
Para um aumento da recuperagao de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, a dose é calculada da seguinte forma:
Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (Ul/dl) x 1 dl/kg

Exemplo
1. Pretende-se um nivel maximo de 50 % do normal num doente com 20 kg que tem hemofilia B
grave. A dose apropriada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 Uls.

2. Uma dose de 1000 Uls de IDELVION, administrada a um doente com 25 kg, sera de esperar que
resulte num aumento maximo de fator IX apds a injegao de 1000 Uls/25 kg x 1,0 (Ul/dl por
Ul/kg) = 40 UI/dI (40 % do normal).

Doentes >12 anos de idade
Para um aumento da recuperagao de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, a dose € calculada da seguinte forma:
Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento de fator IX pretendido (Ul/dl) x 0,77 dl/kg

Exemplo
3. Pretende-se um nivel maximo de 50 % do normal num doente com 80 kg que tem hemofilia B
grave. A dose apropriada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg = 3080 Uls.

4.  Uma dose de 2000 Uls de IDELVION, administrada a um doente com 80 kg, sera de esperar que
resulte num aumento maximo de fator IX apds a injecdo de 2000 Uls x 1,3 (UI/dI por Ul/kg)/80
kg =32,5Ul/dl (32,5 % do normal).

Em caso de ocorréncia dos seguintes episddios hemorragicos, a atividade de fator IX ndo deve
diminuir para valores inferiores aos niveis de atividade plasmaética (em % do normal ou em Ul/dl) no
periodo correspondente. O quadro seguinte pode ser usado como orientagao da posologia em caso de
episodios hemorragicos e cirurgia:
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Grau de hemorragia / Nivel de Fator IX Frequéncia de administracao

Tipo de intervencao cirurgica pretendido (%) (horas) / Duracao da
UlL/d) terapéutica (dias)
Hemorragia 30 - 60 Uma dose unica devera ser
Hemartrose ligeira ou moderada, suficiente para a maioria das
hemorragia muscular (exceto no hemorragias. Dose de
psoas iliaco) ou hemorragia oral manutengao apos 24 — 72 horas
se houver evidéncia de
hemorragia.
Hemorragia grave 60 - 100 Repetir cada 24 — 72 horas na
Hemorragia com risco de vida, primeira semana e depois dose
hemorragia em musculos de manuten¢do semanal até que
profundos incluindo o psoas iliaco a hemorragia estanque e seja
obtida a cicatrizagdo.
Pequena cirurgia 50 — 80 (pré e pos- Uma dose tnica podera ser
Incluindo uma extragdo dentéria operatério) suficiente para a maioria das
ndo complicada pequenas cirurgias. Se

necessario pode administrar-se
uma dose de manutencao apos
24 — 72 horas até que a
hemorragia estanque e seja
obtida a cicatrizagao.

Grande cirurgia 60 - 100 Repetir cada 24 — 72 horas na
(pré e pos-operatorio) | primeira semana e depois dose
de manutencdo 1 — 2 vezes por
semana até que a hemorragia
estanque e seja obtida a
cicatrizacao.

Profilaxia

Na profilaxia a longo prazo das hemorragias em doentes com hemofilia B grave, as doses habituais
sdo 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana.

Alguns doentes que estdo bem controlados num regime de uma vez por semana, podem ser tratados
com uma dose até 75 Ul/kg com intervalos de 10 ou 14 dias. Para doentes >18 anos, pode ser
considerado um alargamento adicional do intervalo entre os tratamentos.

Em alguns casos, especialmente em doentes mais jovens, podem ser necessarios intervalos entre as
doses mais curtos ou doses mais elevadas.

Ap6s um episddio hemorragico durante a profilaxia, os doentes devem manter o seu regime profildtico
tanto quanto possivel, através da administragdo de 2 doses de IDELVION com, pelo menos, 24 horas
de intervalo ou com um intervalo mais prolongado se adequado para o doente.

Populacao pediatrica

Na profilaxia a longo prazo, o regime posologico recomendado ¢ 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana.
Em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, as recomendagdes para as doses sdo idénticas
as dos adultos (ver acima).

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Inibidores

Ap0s tratamento repetido com produtos de fator IX da coagulagdo humana, os doentes devem ser
monitorizados para o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores), os quais deverao ser
quantificados em Unidades Bethesda (UB) utilizando ensaios bioldgicos apropriados.
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Tém sido referidos casos na literatura que mostram uma correlacdo entre a ocorréncia de inibidor do
fator IX e reagdes alérgicas. Deste modo, os doentes que apresentarem reacdes alérgicas devem ser
avaliados relativamente a presenca de um inibidor. Deve salientar-se que os doentes com inibidores do
fator IX podem ter um risco aumentado de anafilaxia numa exposigdo subsequente ao fator IX.

Monitorizagdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinagdo apropriada dos niveis de fator IX para aferir a
dose a ser administrada e a frequéncia de repeti¢do das perfusoes. A resposta de cada doente ao fator
IX pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdo. A dose com base no peso
do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com excesso de peso.

No caso particular de grandes cirurgias, ¢ indispensavel uma monitorizagdo precisa da terapcutica de
substitui¢do, através da andlise dos parametros da coagulagdo (atividade do fator IX no plasma).

Quando se utiliza um ensaio de coagulagdo in vifro de passo tnico baseado no tempo parcial de
tromboplastina ativada (aPTT) para determinacao da atividade do fator IX nas amostras de sangue dos
doentes, os resultados da atividade do fator IX no plasma podem ser significativamente afetados, tanto
pelo tipo de reagente de aPTT, como pelo padrao de referéncia utilizado no ensaio. A determinacao
com um ensaio de coagulagdo de passo unico usando um reagente de aPTT a base de caulino ou um
reagente de aPTT a base de Actina FS resultara muito provavelmente num nivel de atividade
subestimado. Tal ¢ particularmente importante aquando da mudanca de laboratorio e/ou de reagentes
utilizados no ensaio.
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