BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

IDELVION 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 1osning

IDELVION 1000 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

IDELVION 2000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, [§sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE rekombinant fusionsprotein dér koagulationsfaktor IX
ar lankad till albumin (rIX-FP), (INN = albutrepenonakog alfa). Efter beredning med 2,5 ml vatten for
injektionsvitskor innehaller 16sningen 100 IE/ml albutrepenonakog alfa.

IDELVION 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE rekombinant fusionsprotein dér koagulationsfaktor IX
ar lankad till albumin (rIX-FP), (INN = albutrepenonakog alfa). Efter beredning med 2,5 ml vatten for
injektionsvétskor innehaller 16sningen 200 IE/ml albutrepenonakog alfa.

IDELVION 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE rekombinant fusionsprotein dir koagulationsfaktor
IX éar lankad till albumin (rIX-FP), (INN = albutrepenonakog alfa). Efter beredning med 2,5 ml vatten
for injektionsvétskor innehéaller 16sningen 400 IE/ml albutrepenonakog alfa.

IDELVION 2000 IE pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE rekombinant fusionsprotein dir koagulationsfaktor
IX &r lankad till albumin (rIX-FP), (INN = albutrepenonakog alfa). Efter beredning med 5 ml vatten
for injektionsvétskor innehéller 16sningen 400 IE/ml albutrepenonakog alfa.

Potensen (Internationella Enheter [IE]) faststills med anvéndning av ett en-stegs koagulationstest
baserat pa in vitro aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), kalibrerad mot World Health
Organization’s (WHO) Internationella Standard for faktor [X-koncentrat.

Albutrepenonakog alfa &r ett renat protein som produceras genom rekombinant DNA-teknik och har
framstéllts genom genetisk fusion av rekombinant albumin till rekombinant koagulationsfaktor IX.
Den genetiska fusionen av cDNA for humant albumin och cDNA f6r human koagulationsfaktor IX
tillater proteinet att produceras som ett enda rekombinant protein och sdkerstédller homogenitet hos
produkten genom att kemisk konjugering undviks. Den rekombinanta faktor [X-delen 4r identisk med
den Thr148 allela formen av plasmaderiverad faktor IX. Den klyvbara linken mellan de rekombinanta
faktor IX och albuminmolekylerna harstammar fran den endogena “aktiveringspeptiden” i naturlig
faktor IX.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Upp till 25,8 mg (1,13 mmol) natrium per dos (kroppsvikt 70 kg).
For fullstdndig forteckning dver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.




3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.
Svagt gult till vitt pulver och klar, farglos vatska till injektionsvitska, 16sning.

pH: 6,6-7,2
Osmolalitet:

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
175 - 215 mOsm/kg

IDELVION 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning
260 - 300 mOsm/kg

IDELVION 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning
260 - 300 mOsm/kg

IDELVION 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
260 - 300 mOsm/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili B (medf6dd faktor IX-brist).
IDELVION kan anvindas for alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen bor 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili B.

Tidigare obehandlade patienter
Sakerhet och effekt av IDELVION hos tidigare obehandlade patienter har dnnu inte faststéllts.

Overvakning under behandling

Under behandlingen rekommenderas bestédmning av faktor [X-nivierna som vigledning for att anpassa
dos och doseringsintervall vid upprepade infusioner. Enskilda patienter kan variera i deras svar pa
faktor IX, uppvisa olika halveringstider och olika nivaer av s.k. recovery. Dos baserad pa kroppsvikt
kan behova justeras hos underviktiga eller Gverviktiga patienter. I synnerhet nir det géller storre
kirurgiska ingrepp ar en noggrann dvervakning av substitutionsbehandlingen genom
koagulationsanalys (faktor IX-aktivitet i plasma) nddvéindig.

Vid anvindning av ett in vitro tromboplastintids (aPTT)-baserat en-stegs koagulationstest for
bestaimning av faktor IX-aktiviteten i patientens blodprov kan faktor IX-aktiviteten i plasma paverkas
signifikant bade av vilken sorts aPTT-reagens och av vilken referensstandard som anvinds i analysen.
Mitningar med ett en-stegs koagulationstest med ett kaolin-baserad aPTT-reagens eller ett ”Actin FS”
aPTT-reagens kommer sannolikt resultera i en underskattning av aktivitetsnivderna. Detta &r sérskilt
viktigt néir man byter laboratorium och/eller reagens som anvénds i analysen.

Dosering
Substitutionsbehandlingens dos och varaktighet beror pa svarighetsgraden pé faktor IX-bristen,

blodningens lokalisation och omfattning samt pé patientens kliniska tillstdnd.



Antalet faktor IX-enheter som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilket &r relaterat till
aktuell WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma anges antingen i
procent (i férhallande till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (i forhallande till en
internationell standard for faktor IX i plasma).

En Internationell Enhet (IE) faktor IX-aktivitet ar likvérdigt med den méngd faktor IX som finns i
en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Berdkningen av 1amplig dos av faktor IX baseras pa det empiriska fyndet att 1 Internationell Enhet
(IE) faktor IX per kg kroppsvikt forvéntas 6ka de cirkulerande nivderna av faktor [X med i genomsnitt
1,3 IE/dl (1,3 % av normalvérdet) hos patienter > 12 ar och med 1,0 IE/dl (1,0 % av normalvirdet) hos
patienter < 12 &r. Den ldmpliga dosen bestéms med hjélp av f6ljande formel:

Lamplig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad 6kning av faktor IX (% av normalvirdet eller IE/dl) x
{reciproka virdet av uppmiitt in vivo recovery (IE/kg per IE/dl)}

Forvintad 6kning av faktor IX (IE/dl eller % av normalvirdet) = Dos (IE) x In vivo recovery (IE/dI per
IE/kg)/kroppsvikt (kg)

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje
enskilt fall.

Patienter < 12 &rs alder
Med en inkrementell in vivo recovery av 1 IE/dl per 1 IE/kg ska dosen beréknas enligt foljande:
Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor [X (IE/dl) x 1 dl/kg

Exempel
1. En maximal niva pa 50 % av normalvérdet krévs hos en patient med svar hemofili B och som
véger 20 kg. Den ldmpliga dosen skulle i sddana fall vara 20 kg x 50 IE/dl x 1 dl/kg = 1000 IE.

2. En dos pa 1000 IE av IDELVION som administreras till en patient som vager 25 kg forvéntas
efter injektion resultera i en maximal faktor IX-6kning pa 1000 IE/25 kg x 1.0 (IE/dl per
IE/kg) = 40 1E/dI (40 % av normalvérdet).

Patienter > 12 ars dlder
Med en inkrementell in vivo recovery av 1,3 IE/dl per 1 1E/kg ska dosen berdknas enligt f6ljande:
Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor IX (IE/dl) x 0,77 dl/kg

Exempel

3. En maximal niva pa 50 % av normalvérdet krdvs hos en patient med svar hemofili B och som
véger 80 kg. Den ldmpliga dosen skulle i sddana fall vara 80 kg x 50 IE/dI x
0,77 dl/kg = 3080 IE.

4. En dos pa 2000 IE av IDELVION som administreras till en patient som véger 80 kg forvéntas
efter injektion resultera i en maximal faktor IX-6kning pa 2000 IE x 1,3 (IE/dl per IE/kg)
/80 kg =32,5 IE/dl (32,5 % av normalvirdet).



Vid foljande hemorragiska tillstand bor faktor [X-aktiviteten inte sjunka under den angivna
aktivitetsnivéan i plasma (i % av det normala eller IE/dl) inom tidsperioden ifraga. F6ljande tabell kan
anvindas som végledning for dosering vid blédningsepisoder och kirurgi:

Grad av hemorragi/ Typ av | Lamplig faktor IX-niva Doseringsintervall (timmar) /
kirurgiskt ingrepp (%) (IE/dl) Behandlingsperiod (dagar)
Hemorragi 30-60 Enkeldos bor vara tillrackligt
Mindre eller medelsvéar for de flesta blodningar.
hemartros, muskelblodning Underhaéllsdos efter 24 - 72
(forutom iliopsoas) eller oral timmar om det finns ytterligare
blodning tecken pé blodning.
Mer omfattande hemorragi 60— 100 Upprepa var 24 - 72 timmar
Livshotande blddningar, djupa den forsta veckan, och sedan
muskelblddningar inklusive underhéllsdoser varje vecka
iliopsoas tills blodning upphér och
lakning uppnatts.
Mindre kirurgiska ingrepp 50 — 80 (initiala nivaer) Enkeldos kan vara tillrackligt
Inklusive okomplicerad for majoriteten av mindre
utdragning av en tand kirurgiska ingrepp. Om det
behovs kan underhéllsdoser ges
efter 24 - 72 timmar tills
blodning upphor och ldkning
uppnatts.
Storre kirurgiska ingrepp 60 - 100 Upprepa var 24 - 72 timmar
(initiala nivaer) den forsta veckan, och sedan
underhéllsdoser 1 - 2 ganger i
veckan tills blodning upphor
och ldkning uppnatts.

Profylax

Vid langtidsprofylax for att forebygga blodning hos patienter med svér hemofili B 4r den
rekommenderade dosen 35 till 50 IE/kg en géng per vecka.

Vissa patienter som &r vélkontrollerade vid behandling en gang per vecka kan behandlas med upp till
75 IE/kg vid intervall pa 10 eller 14 dagar (se avsnitt 5.1).

I vissa fall, sérskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara
nodvindiga.

Efter en blodningsepisod under profylaxbehandling bor patienter fortsétta med sin profylaxregim sa
noggrant som mojligt. IDELVION bor administreras med minst 24 timmar mellan 2 doseringar, eller
langre om det bedoms passande for patienten.

Pediatrisk population
Den rekommenderade dosen for rutinprofylax hos pediatriska patienter ar 35 till 50 IE/kg en gang per
vecka (se avsnitt 5.1 och 5.2)

Administreringssétt
For intravends anvindning.

For instruktioner for beredning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6. Den fardigberedda
16sningen ska injiceras langsamt intravendst med en hastighet som ar komfortabel for patienten, upp
till hogst 5 ml/min.



4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen (rekombinant fusionsprotein dir koagulationsfaktor IX ir
lankad till albumin (rIX-FP)) eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Kénd allergisk reaktion mot hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska overkénslighetsreaktioner kan forekomma med IDELVION. Produkten innehaller spér av

hamsterprotein. Om symptom pé dverkénslighetsreaktioner forekommer, bor patienter radas att
omedelbart upphdra anvindning av likemedlet och kontakta sin lékare. Patienter bor informeras om
tidiga symtom pa dverkénslighetsreaktioner inklusive nésselfeber, generell urtikaria, tryckkénsla dver
brostet, viasande andning, lagt blodtryck och anafylaxi. Det foreslas att den forsta administreringen av
faktor IX, i enlighet med den behandlande l&karens beddmning, ska utforas under medicinsk
overvakning dar lamplig vérd for allergiska reaktioner kan ges.

Vid chocktillstand ska géllande medicinsk standardbehandling f6r chock utforas.

Inhibitorer

Efter upprepad behandling med humana koagulationsfaktor IX-produkter bor patienter monitoreras for
utvecklingen av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) som ska kvantifieras i Bethesda enheter (BU)
genom anvéndning av ldmplig biologisk testning.

Fall som visar pé en korrelation mellan forekomsten av faktor IX-inhibitorer och allergiska reaktioner
har visats i litteraturen. Dérfor ska patienter som far allergiska reaktioner utredas for forekomst av
inhibitorer. Det bor noteras att patienter med faktor IX-inhibitorer kan ha en forhojd risk for anafylaxi
vid administrering av faktor IX.

Pé grund av risken for allergiska reaktioner med faktor IX-produkter ska den initiala administreringen
av faktor IX, i enlighet med den behandlande ldkarens bedomning, utforas under medicinsk
Overvakning dar lamplig vard for allergiska reaktioner kan ges.

Tromboembolism

Pé grund av den potentiella risken for tromboemboliska hindelser bor klinisk dvervakning av tidiga
tecken pé trombos och disseminerad intravaskulér koagulation (DIC) initieras med ldmpliga
biologiska tester nér denna produkt ges till patienter med leversjukdom, till patienter som genomgétt
en operation, till nyfédda spadbarn eller till patienter med risk for trombos eller DIC. I var och en av
dessa situationer bor fordelen med behandling med IDELVION vigas mot risken for dessa
komplikationer.

Kardiovaskuléra hiindelser
Hos patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor IX 6ka den
kardiovaskuldra risken.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en central venkateter (CVK) kravs, ska risken for CVK-relaterade komplikationer i form av lokala
infektioner, bakteriemi och trombos pé kateterstéllet beaktas.

Pediatrisk population
De angivna varningarna och forsiktighetsatgiarderna géller for bade vuxna och barn.

Aldre
Kliniska studier av IDELVION omfattade inte patienter over 65 ar. Det ar inte ként om de svarar
annorlunda jamfort med yngre patienter.



Induktion av immuntolerans
Sdkerhet och effekt vid anvandning av IDELVION for induktion av immuntolerans har inte faststéllts.

Natriuminnehéll
Detta likemedel innehéller upp till 25,8 mg (1,13 mmol) natrium per dos (kroppsvikt 70 kg) om den
maximala dosen (15 ml = 6000 IE) ges. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Dokumentation av anviandning
Det rekommenderas starkt att produktnamnet och batchnumret registreras varje gang IDELVION ges
till en patient for att uppratthalla en koppling mellan patienten och likemedelsbatchen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner mellan humana koagulationsfaktor IX-produkter och andra ldkemedel har
rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionsstudier pé djur har utforts med faktor IX. Eftersom hemofili B &r sé séllsynt hos
kvinnor finns inga erfarenheter av anvéndningen av faktor IX under graviditet och amning.

Faktor IX bor darfor endast anvandas under graviditet och amning om det 4r klart indicerat.

Det finns ingen information om effekterna av faktor IX pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

IDELVION har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som kan innefatta angioddem, brinnande och stickande
kansla vid infusionsstillet, frossa, vallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, utslag, hypotoni,
letargi, illaméende, rastloshet, takykardi, tryck dver brostet, sveda, uppkastning, vdsande
andningsljud) har observerats i séllsynta fall och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi
(inklusive chock). I vissa fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi, och de har haft ett
tidsméssigt samband med utvecklingen av faktor [X-inhibitorer (se dven avsnitt 4.4). Nefrotiskt
syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos patienter med hemofili B med
faktor IX-inhibitorer och allergiska reaktioner i anamnesen.

Vid anvindning av faktor IX-produkter med ursprung frén ovarieceller frdn hamster (CHO) har
utveckling av antikroppar mot hamsterprotein observerats i mycket sillsynta fall.

Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Om
sddana inhibitorer finns kommer tillstdndet att manifesteras som en otillrdcklig klinisk respons. |
sadana fall rekommenderas kontakt med en specialistmottagning for hemofili.

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter administrering av faktor [X-produkter,
med hogre risk vid beredningar av 14g renhetsgrad. Anvéndning av faktor IX-produkter med lag

renhetsgrad har forknippats med fall av hjértinfarkt, spridd intravaskulér koagulation, ventrombos och
lungemboli. Anvandning av faktor IX av hog renhetsgrad forknippas sdllan med sddana biverkningar.

Tabell med biverkningar
Vid fyra 0ppna kliniska studier som inkluderade 107 forsokspersoner som fétt minst en dos
IDELVION rapporterades 13 biverkningar hos 7 forsdkspersoner.

7



Tabellen nedan foljer MedDR A-klassificeringen av organsystem (SOC och foredragen termniva).
Frekvenser har utvirderats enligt foljande kriterier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA- Biverkningar Frekvens per patient
klassificering av
organsystem
Allménna symtom Reaktion vid Vanliga
och/eller symtom vid injektionsstillet
administreringsstéllet
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Immunsystemet )

Overkénslighet Mindre vanliga
Hud och subkutan Utslag Mindre vanliga
vavnad Eksem Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

En tidigare obehandlad patient (PUP) fran den pagaende kliniska studien rapporterade laga halter av
inhibitorer mot faktor IX. Det finns otillrdckliga data for att ge information om incidensen av
inhibitorer hos PUP.

Pediatrisk population
Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka lidkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symptom av 6verdosering med IDELVION har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodningshdmmande: Blodkoagulationsfaktor IX.
ATC-kod: B02BDO04.

Verkningsmekanism

IDELVION (INN: albutrepenonakog alfa) ar en rekombinant koagulationsfaktor IX. Férlangning av
halveringstiden for IDELVION och den forstarkta systemiska exponeringen nds genom fusion med
rekombinant albumin. Albumin é&r ett naturligt, intert bararprotein i plasma med en halveringstid pé ca
20 dagar. Genetisk fusion av rekombinant koagulationsfaktor IX till albumin forldnger halveringstiden
av faktor IX (se avsnitt 5.2).



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

IDELVION kvarstér intakt i cirkulationen till dess att faktor IX aktiveras, varvid albumin klyvs bort,
vilket frigér aktiverad faktor IX (FIXa) nédr den behovs for koagulationen.

Farmakodynamisk effekt

Hemofili B dr en konsbunden, érftlig defekt i blodets koagulationsforméga som beror pa sénkta nivéer
av faktor IX och resulterar i rikliga blodningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
till foljd av trauma eller kirurgisk intervention. Genom substitutionsterapi kan plasmanivéerna av
faktor IX hojas och dirigenom ge en tillféllig korrigering av faktorbristen och blédningsbendgenheten.

Faktor IX aktiveras av faktor VII/vidvnadsfaktorkomplexet i extrinsicsystemet samt av faktor Xla i
intrinsicsystemet. Aktiverad faktor IX, i kombination med faktor VIII, aktiverar faktor X. Detta
resulterar slutligen i omvandlingen av protrombin till trombin. Trombin omvandlar i sin tur fibrinogen
till fibrin och koagel kan bildas. Faktor IX-aktivitet dr franvarande eller kraftigt reducerad hos
patienter med hemofili B och substitutionsbehandling kan behovas.

Klinisk effekt och sékerhet

En fas 1/2-studie utvérderade behandlingseffekt och prevention av blodningsepisoder for rIX-FP hos
17 forsokspersoner (aldrarna 13-46 &r), 13 forsokspersoner i profylax-armen som fick veckovis
profylaxbehandling med IDELVION i cirka 11 manader, och 4 forsokspersoner i vid behovs-armen
som fick IDELVION vid forekomst av blodning. Alla 85 blodningsepisoder behandlades
framgangsrikt med 1 eller 2 doser av IDELVION.

Effekten av IDELVION har utvérderats i den 6ppna, okontrollerade delen av en fas 2/3-studie, i vilken
sammanlagt 63 manliga, tidigare behandlade patienter (PTP) mellan 12 och 61 ars alder fick
IDELVION, antingen som profylax var 7:e, 10:e och/eller 14:e dag och/eller som vid behovs-
behandling av blodningsepisoder. Alla forsokspersoner hade svér (faktor IX-niva < 1 %) eller mattlig
(faktor IX-niva < 2 %) hemofili B. Fyrtio PTP fick IDELVION som profylax.

Patienter som erholl profylaxbehandling borjade med 35 - 50 IE/kg en géng i veckan. En undergrupp
av patienter bytte till forldngt behandlingsintervall (var 10:e eller var 14:e dag) med en
rekommenderad dos pé 75 [E/kg med individuella justeringar. Tjugoen PTP fick fortsatt
profylaxbehandling med forldngt 14-dagarsintervall under 98-575 (median 386) dagar. Av dessa
patienter var det 8 stycken (38%) som fick minst en blddning under 14-dagarsprofylaxen, medan de
inte hade haft ndgon blodningsepisod under profylaxbehandling en gang i veckan. Medianviardet av
arlig blodningsfrekvens (ABR) med IDELVION var 0,0 (intervall 0-6) for 7-dagarsprofylax respektive
1,08 (intervall 0-9,1) for 14-dagarsprofylax. Tillgéngliga data stodjer en forldngning av
behandlingsintervallet for vissa patienter, detta kan dock eventuellt vara associerat med en okad risk
for blodning jamfort med 7-dagarsbehandling.

Det bor noteras att ABR inte ar jamforbar mellan olika faktorkoncentrat eller mellan olika kliniska
studier.

Profylax och kontroll av blodning hos PTP under 12 ar

Effekten av IDELVION har utvirderats i en fas 3-studie, i vilken 27 PTP av manligt kén mellan 1 och
10 ar (medianalder 6,0 ar), varav 12 patienter var under 6 ar, fick IDELVION som profylax och for
kontroll av blddningsepisoder. Alla 27 patienter fick veckovis profylaxbehandling med IDELVION
under en medelstudietid pa 13,1 manader (9, 18 manader).

Av de 106 blodningsepisoderna behandlades majoriteten (94; 88,7%) med en enstaka injektion, och
103; 97,2%, behandlades med 1-2 injektioner. Hemostatisk effekt ndr blodningen upphorde bedomdes
som utmérkt eller god 1 94% av samtliga behandlade blodningsepisoder.

Det pagar kliniska studier som utreder sékerhet och effektivitet av behandlingsintervall som é&r ldngre
an en géng i veckan.

Perioperativ vard




Sikerhet och effekt i den perioperativa miljon utvirderades i tvé pivotala fas 3-studier (Studie 3001
och Studie 3002) och den pagéende utokade fas-3 sdkerhetsstudien (Studie 3003). Effektanalysen
enligt protokollet omfattade 15 operationer som utfordes pa 12 patienter mellan 8 och 51 ér vilka
genomgick storre eller mindre kirurgiska, dentala eller andra kirurgiskt invasiva ingrepp. IDELVION
administrerades med bolusinjektioner.

Hemostas upprattholls under hela studiens varaktighet.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for IDELVION
for tidigare obehandlade patienter vid behandling av och profylax for blodning vid hemofili B (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxen population

Farmakokinetiken (PK) hos IDELVION utvirderades efter en intravends injektion av en enkeldos pa
25, 50 och 75 1E/kg. Farmakokinetiska parametrar efter en enstaka injektion av 50 IE/kg IDELVION
(se tabell nedan) baserades pa faktor IX-aktiviteten i plasma uppmétt genom en-stegs
koagulationstestet. Efter en enkeldos pa 50 IE/kg IDELVION var medelaktiviteten av faktor IX
13,76% dag 7 och 6,10% dag 14.

Upprepad PK-bedomning i upp till 30 veckor visade en stabil farmakokinetisk profil och inkrementell
in vivo recovery var stabil over tid.

Dalvérden pé 5-10% har satts som mél i kliniska studier for att uppné blodningskontroll under
profylax. Farmakokinetik-simulering visar att det tar 12,5 dagar for vuxna att na 5% faktor IX-aktivitet
i plasma efterfoljande en enstaka injektion av 50 IE/kg IDELVION.

Farmakokinetiska parametrar for patienter med svar hemofili (Median (min; max)) efter en
enstaka injektion pa 50 IE/kg IDELVION

PK-parametrar IDELVI?I\?LS(; (IE/kg))
z}}/dl)/(IE/kg) 1,18 (0,86, 1,86)
(Clﬁafdl) 62,7 (40,5, 87,0)
8181%0/'2{{) 6638 (2810, 9921)
](Ehl;minermg e 95,3 (51,5, 135,7)
(CnI’:l/h/kg) 0,875 (0,748, 1,294)

IR = inkrementell in vivo recovery; AUC = yta under kurvan, faktor IX-aktivitet over tid; CL = clearance
justerad for kroppsvikt; Eliminering t;, = Halveringstid for eliminering

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar for IDELVION utvarderades hos ungdomar (12 till <18 ars dlder) och
barn (1 till <12 &rs alder) efter en intravends injektion av en enkeldos pa 50 IE/kg.
Farmakokinetiska parametrar (presenteras nedan) beréknades baserat pé profilen for faktor IX-
aktiviteten i plasma Over tid, uppmétt genom en-stegs koagulationstestet.
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Jiamforelse av farmakokinetiska parametrar for IDELVION efter dlderskategori (Median (min;
max)) efter en enstaka injektion av 50 IE/kg IDELVION

PKoparameter 1 till <6 ar 6 till <12 ar 12 till <18 ar

p (N=12) (N=15) (N=8)
IR
(IE/dl)/(IE/kg) 0,968 (0,660; 1,280) 1,07 (0,70; 1,47) 1,11 (0,84; 1,61)
Cmax
(IE/dl) 48,2 (33,0; 64,0) 50,5 (34,9; 73,6) 55,3 (40,5; 80,3)
AUCq.int
(h*IE/dl) 4301 (2900; 8263) 4663 (3212; 7720) 4804 (2810; 9595)
Eliminering t;),
(h) 86,2 (72,6; 105,8) 89,0 (62,1; 123,0) 88,8 (51,5; 130,0)
CL*
(ml/h/kg) 1,16 (0,61; 1,72) 1,07 (0,65; 1,56) 1,04 (0,52; 1,67)

* = beriknad tid till median faktor [X-aktivitet over den forbestimda %

IR = inkrementell in vivo recovery; AUC = yta under kurvan, faktor IX-aktivitet 6ver tid; CL = clearance
justerad for kroppsvikt; Eliminering t,,, = Halveringstid for eliminering

Dalnivéer pa 5-10% har satts som mal i kliniska studier for att uppna blédningskontroll under
profylax. Farmakokinetik-simulering visar att det tar 7 dagar for att nd 5% faktor [X-aktivitet i plasma
efterfoljande en enstaka injektion av 50 IE/kg IDELVION f0r patienter 1 - <6 ars &lder, 9 dagar for 6 -
<12 ars alder och 11 dagar for 12 - <18 é&rs alder.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxikologi efter enstaka eller upprepade doser,
genotoxicitet, trombogenicitet och lokal tolerans visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Inga undersokningar av karcinogenicitet och reproduktionstoxikologi har genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:
Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros, HCI (for pH-justering).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel,
spadningsvitskor eller 1dsningsmedel andra 4n de som anges 1 avsnitt 6.1.

6.3 Hallbarhet

IDELVION 250 IE pulver och vétska till injektionsvétska. l0sning
2 ar

IDELVION 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska. l0sning
2 ar
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IDELVION 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 10sning
3ar

IDELVION 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, l10sning
3 ar

Efter rekonstituering har kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvéndning pavisats i 8 timmar vid
2-25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvdndas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden vid anvindning anvindarens ansvar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

IDELVION 250 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Pulver (250 IE) i en 6 ml injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och ett
lock (aluminium).

2,5 ml spadningsvétska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

IDELVION 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Pulver (500 IE) i en 6 ml injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och ett
lock (aluminium).

2,5 ml spadningsvétska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

IDELVION 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Pulver (1000 IE) i en 6 ml injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och ett
lock (aluminium).

2,5 ml spadningsvétska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

IDELVION 2000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Pulver (2000 IE) i en 10 ml injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

5 ml spadningsvétska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och ett
lock (aluminium).

Forpackningsutforande:
Varje forpackning innehaller:

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt pléster
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IDELVION 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 overforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

IDELVION 1000 IE pulver och viétska till injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

IDELVION 2000 IE pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 10 ml engéngsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt pléaster

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna instruktioner

- Den férdigberedda 16sningen ska vara klar eller l4tt opalescent, gul till farglos. Efter
filtrering/uppdragning (se nedan) ska losningen kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar
och missfargning innan den administreras.

- Anvéind inte I6sningar som dr oklara eller innehaller flagor eller partiklar.

- Beredning och uppdragning maste goras under aseptiska forhallanden.

Beredning
Virm spadningsvitskan till rumstemperatur (under 25 °C). Sdkerstéll att produktens och

spadningsvitskans lock &r avldgsnade och att propparna dr behandlade med antiseptisk 16sning och har
torkat innan Mix2Vial (forpackning med beredningsanordning) 6ppnas.

Fp 1. Oppna Mix2Vial genom att dra av locket. Ta
inte ut Mix2Vial ur blisterforpackningen!
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2. Placera injektionsflaskan med
spadningsviitska pé en plan, ren yta och hall fast
flaskan stadigt. Ta Mix2Vial med
blisterforpackningen och tryck ner spetsen pa den
bl adapterdelen rakt ner genom
spadningsvétskans propp.

3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast
blisterforpackningen tas bort, inte Mix2Vial-setet.

4. Stéll injektionsflaskan med pulvret pa ett
plant och fast underlag. Vénd vétskeflaskan med
det fastsatta Mix2Vial-setet och tryck spetsen pa
den transparenta adapterdelen rakt ner genom
pulverflaskans propp. Spadningsvitskan kommer
automatiskt att rinna over till pulverflaskan.

5. Fatta med ena handen tag i den del av
Mix2Vial-setet dér pulverflaskan sitter och fatta
med den andra handen tag i den del dér
vitskeflaskan sitter och skruva forsiktigt isir setet
moturs i 2 delar.

Kassera vétskeflaskan med den bla
Mix2Vial-delen fastsatt.

6. Rotera forsiktigt injektionsflaskan med
produkten med den fastsatta transparanta adaptern
tills pulvret 16st sig fullstdndigt. Skaka inte
flaskan.

6
7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Medan
injektionsflaskan med produkt star rakt upp
kopplas sprutan ihop med Luer-lock inpassningen
| pa Mix2Vial-delen genom att skruva medurs.
% Spruta in luft i flaskan.
7

Uppdragning och anvindning
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8. Medan sprutkolven hélls intryckt, vénd flaskan
upp och ned tillsammans med set och spruta. Dra
in losningen 1 sprutan genom att ldngsamt fora
kolven tillbaka.

—
o)

ett fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven
nedat) och koppla bort den transparenta
Mix2Vial-adaptern fran sprutan genom att skruva

Q isdr den moturs.
9

Vid injektion av IDELVION ska endast medfdljande administreringsset anvéndas eftersom
behandlingssvikt kan uppkomma pa grund av att faktor IX adhererar till insidan pé viss
injektionsutrustning.

% 9. Nir all 16sning har forts dver till sprutan, fatta

Var noggrann med att inte fa in nagot blod i sprutan med fardigberedd 16sning, da det finns en risk att
blodet kan koagulera i sprutan och fibrinkoagel ddrmed kan administreras till patienten.

Losningen med IDELVION fér inte spidas.

Den fardigberedda 16sningen ska administreras som en ldngsam intravends injektion.
Administreringshastigheten ska avgoras av patientens komfortniva, upp till max 5 ml/min.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1095/001

EU/1/16/1095/002

EU/1/16/1095/003

EU/1/16/1095/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIgA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begédran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Kartong 250 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvéitska, 10sning
albutrepenonakog alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Albutrepenonakog alfa 250 IE

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros, HCI

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver: 250 IE albutrepenonakog alfa (100 IE/ml efter beredning)
1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

/8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid host 25 °C. Far ¢j frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/16/1095/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IDELVION 250 IE
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 250 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IDELVION 250 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
albutrepenonakog alfa
For intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med spadningsvitska 2,5 ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Kartong 500 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

IDELVION 500 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
albutrepenonakog alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Albutrepenonakog alfa 500 [E

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros, HCI

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver: 500 IE albutrepenonakog alfa (200 IE/ml efter beredning)
1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

/8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid host 25 °C. Far ¢j frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/16/1095/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IDELVION 500 IE
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 500 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IDELVION 500 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
albutrepenonakog alfa
For intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med spAdningsvitska 2,5 ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Kartong 1000 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

IDELVION 1000 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
albutrepenonakog alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Albutrepenonakog alfa 1000 IE

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros, HCI

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver: 1000 IE albutrepenonakog alfa (400 IE/ml efter beredning)
1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

/8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid host 25 °C. Far ¢j frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/16/1095/003

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IDELVION 1000 IE
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 1000 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IDELVION 1000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
albutrepenonakog alfa
For intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med spadningsvitska 2,5 ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 ml

6. OVRIGT

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Kartong 2000 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

IDELVION 2000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
albutrepenonakog alfa

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Albutrepenonakog alfa 2000 IE

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsimnen: Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros, HCI

| 4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, l16sning

1 injektionsflaska med pulver: 2000 IE albutrepenonakog alfa (400 IE/ml efter beredning)
1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor

En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 6verforingsset med filter 20/20

1 10 ml engéngsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt pléster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid host 25 °C. Fér ej frysas.
Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

33



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/16/1095/004

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IDELVION 2000 IE
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 2000 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IDELVION 2000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
albutrepenonakog alfa
For intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med spidningsvitska S ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IDELVION 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, l6sning

IDELVION 500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, l16sning

IDELVION 1000 IE pulver och viitska till injektionsvétska, l6sning

IDELVION 2000 IE pulver och viitska till injektionsvétska, l6sning
albutrepenonakog alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad IDELVION ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder IDELVION
Hur du anvinder IDELVION

Eventuella biverkningar

Hur IDELVION ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

A

1. Vad IDELVION ir och vad det anvands for
Vad ar IDELVION?

IDELVION ér ett likemedel for hemofili som ersétter naturlig koagulationsfaktor (levringsfaktor) IX.
Den aktiva substansen i IDELVION ér albutrepenonakog alfa (rekombinant fusionsprotein som lankar
koaguleringsfaktor IX till albumin (rIX-FP)).

Faktor IX &r inblandat i blodets levring. Patienter med hemofili B har en brist pa denna faktor vilket
innebaér att deras blod inte kan levra sig lika snabbt som det ska och dérfor finns det en 6kad
bendgenhet att bloda. IDELVION fungerar genom att ersétta faktor IX hos patienter med hemofili B
for att deras blod ska kunna levra sig.

Vad anviinds IDELVION for?

IDELVION anvinds for att forebygga eller stoppa blodning som orsakats av brist pa fungerande faktor
IX hos patienter i alla &ldrar med hemofili B (dven kallat medfodd faktor IX-brist eller Christmas
sjukdom).

2. Vad du behéver veta innan du anvinder IDELVION

Anvind inte IDELVION:

Om du édr allergisk mot den aktiva substansen (albutrepenonakog alfa) eller ndgot annat innehallsémne
i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder IDELVION.

o Allergiska dverkanslighetsreaktioner kan uppkomma. Produkten innehéller spér av
hamsterproteiner (se dven ”Anvind inte IDELVION”). Om symptom pé allergisk reaktion
uppstar ska du omedelbart sluta anvénda lakemedlet och kontakta din ldkare. Din ldkare bor
informera dig om tidiga tecken pa overkénslighetsreaktioner. Dessa inkluderar nésselfeber,
generaliserat hudutslag, tryck 6ver brostet, visande andning, 14gt blodtryck (hypotension) och
anafylaxi (en allvarlig allergisk reaktion som orsakar svara andningssvarigheter eller yrsel).

o Pé grund av risken for allergiska reaktioner med faktor IX bor din forsta dos med IDELVION
ges under medicinsk 6vervakning dér lamplig medicinsk vard for allergiska reaktioner kan ges.

o Att inhibitorer (antikroppar) bildas, &r en kidnd komplikation som kan intréffa under behandling
vilket innebér att behandlingen slutar fungera ordentligt. Tala genast om for din ldkare om din
blodning inte kan kontrolleras med IDELVION. Du bor 6vervakas noga vad géller bildandet av
inhibitorer.

o Om du har en lever- eller hjartsjukdom eller om du nyligen har genomgatt en stor operation,
informera din likare d& det finns en 6kad risk for blodpropp (koagulering).

o Om du behover anvinda en central venkateter (CVK for injektion av IDELVION) sé bor risken
for komplikationer overvégas av din lidkare, inklusive lokala infektioner, bakterier i blodet
(bakteriemi) samt bildandet av blodproppar i blodkérl (trombos) dir katetern sitter.

Dokumentation av anvindning
Det rekommenderas starkt att datum for administrering, batchnummer och den injicerade volymen
antecknas i en behandlingsdagbok varje gang IDELVION ges.

Andra liikemedel och IDELVION
o Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvinder detta ladkemedel.

o Under graviditet och amning bor IDELVION endast ges om det absolut behdvs.

Koérformaga och anviindning av maskiner
IDELVION paverkar inte formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

IDELVION innehéller natrium
IDELVION innehaller upp till 25,8 mg (1,13 mmol) natrium per dos (kroppsvikt 70 kg) om den hogsta
dosen (15 ml = 6000 IE) ges. Detta bor beaktas om du har ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anviander IDELVION

Din behandling bor pébdrjas och ske under dverinseende av en likare som har erfarenhet av
behandling av blodningsrubbningar.

Dosering

Din ldkare kommer att berdkna den dos du behover av IDELVION. Den méangd av IDELVION som du
behover och behandlingstiden beror pa:

o svérighetsgraden pa din sjukdom

var blodningen ar och hur omfattande den &r

ditt kliniska tillstand och behandlingssvar

din kroppsvikt
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Folj anvisningarna fran din lékare.

Om du har anvént for stor méngd av IDELVION
Kontakta din ldkare omedelbart om du injicerar mer IDELVION én din ldkare rekommenderat.

Om du slutar att anvinda IDELVION
Sluta inte att anvinda IDELVION utan att radfraga lékare.

Beredning och anvindning

Allménna instruktioner

o Pulvret ska blandas med spiddningsvitskan (vitskan) och dras upp fran injektionsflaskan under
aseptiska forhéllanden.

o IDELVION kan inte blandas med andra ldkemedel eller 16sningar férutom de som namns i
avsnitt 6.

o Losningen ska vara klar och létt opalescent (halvgenomskinlig), gul till farglds, d.v.s. den kan

glimma till om den hélls upp mot ljuset men fér inte innehélla négra synliga partiklar. Efter
filtrering eller fyllning av sprutan (se nedan) ska 16sningen kontrolleras visuellt innan den
anvinds. Anvénd inte 16sningen om den dr oklar eller innehaller flagor eller partiklar.

o Oanvind produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer och som instruerat av
din lékare.

Beredning
Innan injektionsflaskorna 6ppnas, ska IDELVION pulver och vitska virmas till rums- eller

kroppstemperatur. Detta kan gdras antingen genom att flaskorna far std i rumstemperatur i cirka en
timme eller genom att hélla dem i hdnderna i nagra minuter.

UTSATT INTE injektionsflaskorna for direkt viirme. Injektionsflaskorna fir inte virmas dver
kroppstemperatur (37 °C).

Avlédgsna forsiktigt plastlocken fran flaskorna och rengér gummipropparnas ytor med en alkoholtork.
Lat injektionsflaskorna torka innan Mix2Vial (forpackning med beredningsanordning) 6ppnas. Folj
dérefter nedanstédende anvisningar.

Fp 1. Oppna Mix2Vial genom att dra av locket. Ta
inte ut Mix2Vial ur blisterférpackningen!

2. Placera injektionsflaskan med
spadningsvitska pa en plan, ren yta och hall fast
flaskan stadigt. Ta Mix2Vial med
blisterforpackningen och tryck ner spetsen pa den
bla adapterdelen rakt ner genom
spadningsvétskans propp.

3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast
blisterforpackningen tas bort, inte Mix2Vial-setet.
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4. Stéll injektionsflaskan med pulvret pa ett
plant och fast underlag. Vénd vitskeflaskan med
det fastsatta Mix2Vial-setet och tryck spetsen pa
den transparenta adapterdelen rakt ner genom
pulverflaskans propp. Vitskan kommer
automatiskt att rinna over till pulverflaskan.

5. Fatta med ena handen tag i den del av
Mix2Vial-setet dér pulverflaskan sitter och fatta
med den andra handen tag i den del dér
vitskeflaskan sitter och skruva forsiktigt isér setet
moturs i 2 delar.

Kassera vétskeflaskan med den bla
Mix2Vial-delen fastsatt.

6. Rotera forsiktigt injektionsflaskan med

@J,-. produkten med den fastsatta transparanta adaptern
‘“—‘ tills pulvret 16st sig fullstindigt. Skaka inte
flaskan.

kopplas sprutan ihop med Luer-lock inpassningen
pa Mix2Vial-delen genom att skruva medurs.

7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Medan
ﬁ injektionsflaskan med produkt star rakt upp
Spruta in luft i flaskan.

7

Uppdragning och anvindning

8. Medan sprutkolven hélls intryckt, vénd flaskan
upp och ned tillsammans med set och spruta. Dra
in losningen 1 sprutan genom att ldngsamt fora

kolven tillbaka.

—
o0

ett fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven

9. Nér all 16sning har forts dver till sprutan, fatta
nedéat) och koppla bort den transparenta

Mix2Vial-adaptern fran sprutan genom att skruva
Q isdr den moturs.
9

Anvind det medfoljande venpunktionssetet och for in nélen i en ven. Lét blodet rinna bakat till slutet
av slangen. Fést sprutan pa den gidngade lasanordningen i 4nden pa venpunktionssetet. Injicera
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lingsamt den firdigberedda losningen (s& som ér bekvimt for dig, upp till max S ml/min) in i
venen i enlighet med de instruktioner som du har fatt fran din lékare. Var noggrann med att inte fa in
nagot blod i sprutan med fardigberedd 16sning.

Kénn efter om du far ndgra omedelbara biverkningar. Om du fér nagra biverkningar som kan bero pé
administreringen av IDELVION, ska injektionen avbrytas (se dven avsnitt 2 och 4).

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta genast din liikare:
o om du fir symptom pa allergisk reaktion (se nedan)
. om du miirker att liikemedlet inte fungerar ordentligt

Foljande biverkningar har observerats med faktor IX-ldkemedel:

o Overkiinslighetsreaktioner av allergityp dr méjliga och kan innefatta foljande symptom:
nésselfeber, hudutslag (generaliserad urtikaria), tryck over brostet, vdsande andning, lagt
blodtryck och anafylaxi (en kraftig allergisk reaktion som orsakar andningssvarigheter och
yrsel). Sluta anvinda likemedlet och kontakta omedelbart likare om du upplever saddana tecken.

o Inhibitorer: lakemedlet slutar att fungera som det ska (fortsatt blodning). Du kan utveckla en
inhibitor (neutraliserande antikropp) till faktor IX, vilket innebir att faktor IX inte fungerar
ordentligt langre. Om detta hinder ska du omedelbart sluta anvénda likemedlet och kontakta din
lakare.

Foljande biverkningar har observerats med IDELVION i vanliga fall (kan forekomma hos upp till 1 av
10 personer):

J Huvudvark

o Reaktioner pa injektionsstillet

Foljande biverkningar férekom i mindre vanliga fall (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
o Yrsel

. Allergisk reaktion (Overkinslighet)

o Hudutslag

. Eksem

Biverkningar hos barn och ungdomar
Biverkningar hos barn forvéntas vara samma som hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur IDELVION ska forvaras
o Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen.
o Forvaras vid hogst 25 °C.
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Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Den férdigberedda produkten ska foretradesvis anvdndas omedelbart.

Om den fardigberedda produkten inte administreras omedelbart ar forvaringstid och
forhallanden fore anvidndning anvindarens ansvar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Vad IDELVION innehaller

Den aktiva substansen &r:

250 IE per injektionsflaska: efter beredning med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor innehéller
16sningen 100 IE/ml albutrepenonakog alfa.

500 IE per injektionsflaska: efter beredning med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor innehéller
16sningen 200 IE/ml albutrepenonakog alfa.

1000 IE per injektionsflaska: efter beredning med 2,5 ml vatten for injektionsvitskor innehaller
16sningen 400 IE/ml albutrepenonakog alfa.

2000 IE per injektionsflaska: efter beredning med 5 ml vatten for injektionsvétskor innehaller
16sningen 400 IE/ml albutrepenonakog alfa.

Ovriga innehallsimnen ir:

Trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, mannitol, sukros och HCI (f6r pH-justering)
Se sista paragrafen i avsnitt 2.

Spéadningsvitska: Vatten for injektionsvéatskor

Hur IDELVION ser ut och forpackningens innehall

IDELVION ér ett ljusgult till vitt pulver och tillhandahélls med vatten for injektionsvétskor som
spadningsvétska.

Den férdigberedda 16sningen ska vara klar eller 14tt opalescent, gul till farglos d.v.s. den kan glimma
till om den halls mot ljuset, men den fér inte innehélla nagra synliga partiklar.

Forpackningsutforande:

En forpackning med 250, 500 eller 1000 IE innehéller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor
En forpackning med beredningsanordning innehéllande:

1 overforingsset med filter 20/20

1 5 ml engangsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt pléaster

En forpackning med 2000 IE innehaller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
En forpackning med beredningsanordning innehéllande:
1 overforingsset med filter 20/20

1 10 ml engéngsspruta

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt pléster

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
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CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strafie 76

35041 Marburg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet {for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 16 38 80 80

Bwarapus
Hoeumen OO/]
Ten: +359 2 850 8617

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring GmbH
Tel: +4 9 69 30584437

EA\LGoa
CSL Behring MEIIE
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
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70
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Lietuva
CSL Behring GmbH
Tel: +4 9 69 30584437

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 16 38 80 80

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 2463

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

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

Roménia
Prisum International Trading srl
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Tel: +386 1 25 71 496
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CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862



Italia Suomi/Finland

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Kvnpog Sverige

AKHZX [TANATIQTOY & YIOX ATA CSL Behring AB

TnA: +357 22677038 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija United Kingdom

CSL Behring GmbH CSL Behring UK Ltd.

Tel: +49 69 30584437 Tel: +44 1444 447405

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http:// www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering
Substitutionsbehandlingens dos och varaktighet beror pa svarighetsgraden pé faktor IX-bristen,
blodningens lokalisation och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet faktor [X-enheter som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilket ar relaterat till
aktuell WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma anges antingen i
procent (i forhallande till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (i forhéllande till en
internationell standard for faktor IX i plasma).

En Internationell Enhet (IE) faktor IX-aktivitet dr likvérdigt med den méngd faktor IX som finns i
en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Berdkningen av lamplig dos av faktor IX baseras p& det empiriska fyndet att 1 Internationell Enhet
(IE) faktor IX per kg kroppsvikt forvéntas 6ka de cirkulerande nivderna av faktor [X med i genomsnitt
1,3 IE/dl (1,3 % av normalvérdet) hos patienter > 12 ar och med 1,0 IE/dl (1,0 % av normalvirdet) hos
patienter < 12 ar. Den ldmpliga dosen bestdms med hjilp av f6ljande formel:

Lamplig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x énskad 6kning av faktor IX (% av normalvirdet eller IE/dl) x
{reciproka virdet av uppmditt in vivo recovery (IE/kg per IE/dl)}

Forvintad 6kning av faktor IX (IE/dI eller % av normalvirdet) = Dos (IE) x in vivo recovery (IE/dl per
IE/kg)/kroppsvikt (kg)

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje
enskilt fall.

Patienter < 12 ars dlder

Med en inkrementell in vivo recovery av 1 IE/dl per 1 IE/kg ska dosen beréknas enligt foljande:
Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad 6kning av faktor IX (IE/dl) x 1 dl/kg.
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Exempel

1. En maximal niva pa 50 % av normalvérdet krévs hos en patient med svar hemofili B och som
vager 20 kg. Den lampliga dosen skulle i sddana fall vara 20 kg x 50 IE/dl x 1 dl/kg = 1000 IE.

2. En dos pa 1000 IE av IDELVION som administreras till en patient som vager 25 kg forvéntas
efter injektion resultera i en maximal faktor IX-6kning pa 1000 IE/25 kg x 1.0 (IE/dl per
IE/kg) = 40 1E/dI (40 % av normalvérdet).

Patienter > 12 ars alder

Med en inkrementell in vivo recovery av 1,3 IE/dl per 1 IE/kg ska dosen berdknas enligt f6ljande:
Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad 6kning av faktor IX (IE/dl) x 0,77 dl/kg

Exempel

3. En maximal niva pa 50 % av normalvérdet krdvs hos en patient med svar hemofili B och som
véger 80 kg. Den ldmpliga dosen skulle i sddana fall vara 80 kg x 50 IE/dI x

0,77 dl/kg = 3080 IE.

4, En dos pa 2000 IE av IDELVION som administreras till en patient som vager 80 kg forvéntas
efter injektion resultera i en maximal faktor IX-6kning pa 2000 IE x 1,3 (IE/dl per IE/kg)
/80 kg =32,5 IE/dl (32,5 % av normalvirdet).

Vid foljande hemorragiska tillstand bor faktor [X-aktiviteten inte sjunka under den angivna
aktivitetsnivéan i plasma (i % av det normala eller IE/dl) inom tidsperioden ifradga. Foljande tabell kan
anvéndas som vigledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgi:

Grad av hemorragi/ Typ av

Lamplig faktor IX-niva

Doseringsintervall (timmar) /

Livshotande blddningar, djupa
muskelblddningar inklusive
iliopsoas

kirurgiskt ingrepp (%) (IE/dl) Behandlingsperiod (dagar)
Hemorragi 30-60 Enkeldos bor vara tillrdckligt
Mindre eller medelsvér for de flesta blodningar.
hemartros, muskelblodning Underhaéllsdos efter 24 - 72
(férutom iliopsoas) eller oral timmar om det finns ytterligare
blddning tecken pa blodning.

Mer omfattande hemorragi 60 — 100 Upprepa var 24 - 72 timmar

den forsta veckan, och sedan
underhallsdoser varje vecka
tills blodning upphor och
lakning uppnatts.

Mindre kirurgiska ingrepp
Inklusive okomplicerad
utdragning av en tand

50 — 80 (initiala nivaer)

Enkeldos kan vara tillrdckligt
for majoriteten av mindre
kirurgiska ingrepp. Om det
behovs kan underhéllsdoser ges
efter 24 - 72 timmar tills
blodning upphor och ldkning
uppnatts.

Storre kirurgiska ingrepp

60 - 100
(initiala nivaer)

Upprepa var 24 - 72 timmar
den forsta veckan, och sedan
underhéllsdoser 1 - 2 génger i
veckan tills blodning upphor
och ldkning uppnatts.

Profvlax

Vid langtidsprofylax for att forebygga blodning hos patienter med svar hemofili B dr den
rekommenderade dosen 35 till 50 IE/kg en géng per vecka.
Vissa patienter som ar vélkontrollerade vid behandling en gang per vecka kan behandlas med upp till
75 IE/kg vid intervall pa 10 eller 14 dagar.
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I vissa fall, sérskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara
nodvéndiga.

Efter en blodningsepisod under profylaxbehandling bor patienter fortsédtta med sin profylaxregim sa
noggrant som mdjligt. IDELVION bor administreras med minst 24 timmar mellan 2 doseringar, eller
langre om det bedoms passande for patienten.

Pediatrisk population
For rutinprofylax hos pediatriska patienter 4r den rekommenderade dosen 35 till 50 [E/kg en gang per
vecka.

Varningar och forsiktighet

Inhibitorer

Efter upprepad behandling med humana koagulationsfaktor IX-produkter bor patienter monitoreras for
utvecklingen av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) som ska kvantifieras i Bethesda enheter (BU)
genom anvindning av 1dmplig biologisk testning.

Fall som visar pé en korrelation mellan forekomsten av faktor IX-inhibitorer och allergiska reaktioner
har visats i litteraturen. Dérfor ska patienter som far allergiska reaktioner utredas for forekomst av
inhibitorer. Det bor noteras att patienter med faktor IX-inhibitorer kan ha en forh6jd risk for anafylaxi
vid administrering av faktor IX.

Overvakning under behandling

Under behandlingen rekommenderas bestimning av faktor IX-niverna som vigledning for att anpassa
dos och doseringsintervall vid upprepade infusioner. Enskilda patienter kan variera i deras svar pa
faktor IX, uppvisa olika halveringstider och olika nivéer av in vivo recovery. Dos baserad pa
kroppsvikt kan behdva justeras hos underviktiga eller 6verviktiga patienter. I synnerhet nar det géller
storre kirurgiska ingrepp dr en noggrann overvakning av substitutionsbehandlingen genom
koagulationsanalys (faktor [X-aktivitet i plasma) nddviandig.

Vid anvindning av ett in vitro tromboplastintids (aPTT)-baserat en-stegs koagulationstest for
bestdmning av faktor [X-aktiviteten i patientens blodprov kan faktor IX-aktiviteten i plasma péverkas
signifikant bade av vilken sorts aPTT-reagens och av vilken referensstandard som anvinds i analysen.
Mitningar med ett en-stegs koagulationstest med ett kaolin-baserad aPTT-reagens eller ett ”Actin FS”
aPTT-reagens kommer sannolikt resultera i en underskattning av aktivitetsnivaerna. Detta &r sérskilt
viktigt nér man byter laboratorium och/eller reagens som anvénds i analysen.
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