ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 250 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
ALPROLIX 500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
ALPROLIX 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
ALPROLIX 2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

ALPROLIX 3000 Ul polvo y disolvente para solucidn inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

ALPROLIX 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene nominalmente 250 Ul de factor IX de coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.
Tras la reconstitucion, ALPROLIX contiene aproximadamente 250 Ul (50 Ul/ml) de factor IX de
coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de factor IX de coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.
Tras la reconstitucion, ALPROLIX contiene aproximadamente 500 Ul (100 Ul/ml) de factor IX de
coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene nominalmente 1.000 Ul de factor 1X de coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog
alfa. Tras la reconstitucion, ALPROLIX contiene aproximadamente 1.000 Ul (200 Ul/ml) de factor 1X de
coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene nominalmente 2.000 Ul de factor 1X de coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog
alfa. Tras la reconstitucion, ALPROLIX contiene aproximadamente 2.000 Ul (400 Ul/ml) de factor 1X de
coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 3000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene nominalmente 3.000 Ul de factor 1X de coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog
alfa. Tras la reconstitucion, ALPROLIX contiene aproximadamente 3.000 Ul (600 Ul/ml) de factor 1X de
coagulacion humano (rDNA), eftrenonacog alfa.

La potencia (Ul) se determina utilizando el ensayo de coagulacion en una fase de la Farmacopea Europea.
La actividad especifica de ALPROLIX es 55-84 Ul/mg de proteina.

Eftrenonacog alfa (factor 1X de coagulacion recombinante humano, proteina de fusion Fc [rFIXFc]) consta
de 867 aminoacidos. Es un producto de factor de alta pureza que se produce mediante tecnologia de DNA
recombinante en una linea celular embrionaria de rifion humano (HEK) sin la adicion de ninguna proteina
exogena de origen humano o animal en el cultivo celular, la purificacién o la formulacion final.

Excipiente con efecto conocido
0,3 mmol (6,4 mg) de sodio por vial.




Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Polvo: liofilizado, suelto o sélido de color blanco a blanquecino.
Disolvente: solucion limpida e incolora.

pH:6,5a7,5
Osmolalidad: 255 a 345 mOsm/kg

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita de
factor I1X).

ALPROLIX se puede usar en todos los grupos de edad.
4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento se debe realizar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia.

Control del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento se recomienda controlar adecuadamente los niveles de factor X para
estimar la dosis que se debe administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones. La respuesta
individual de los pacientes al factor IX puede variar y presentar distintas semividas y niveles de
recuperacion. La dosis basada en el peso corporal puede precisar ajustes en los pacientes con bajo peso o
sobrepeso. En el caso de las intervenciones de cirugia mayor en particular, es indispensable controlar con
precision el tratamiento de sustitucion mediante pruebas de coagulacion (actividad plasmatica del

factor 1X).

Cuando se utilice una prueba de coagulacion en una fase basada en el tiempo de tromboplastina (TTPA)

in vitro para determinar la actividad del factor IX en las muestras de sangre de los pacientes, los resultados
de la actividad plasmatica del factor IX se pueden ver afectados de forma considerable tanto por el tipo de
reactivo TTPA como por el patron de referencia utilizado en el analisis. Esto es importante, sobre todo
cuando se cambia de laboratorio o de reactivo para la prueba.

Las mediciones realizadas con una prueba de coagulacion en una fase que utilice un reactivo TTPA de
caolin probablemente daran lugar a una infraestimacion del nivel de actividad.



Posologia
La dosis y la duracion del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de

factor 1X, de la localizacion y la magnitud de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor )X administradas se expresa en Unidades Internacionales (Ul), en relacion
con el estadndar actual de la OMS para los productos de factor IX. La actividad plasmatica del factor IX se
expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en Unidades Internacionales (en
relacion con un estandar internacional para el factor IX plasmatico).

La actividad de 1 unidad internacional (Ul) de Fc de factor IX recombinante equivale a la cantidad de
factor IX presente en 1 ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de Fc de factor IX recombinante se basa en el hallazgo empirico de que
1 Unidad Internacional (UI) de factor IX por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética del
factor IX en un 1% de la actividad normal (Ul/dl). La dosis necesaria se determina mediante la siguiente
formula:

Unidades necesarias = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (%) (Ul/dl) x {reciproca de la
recuperacion observada (Ul/kg por Ul/dl)}

La dosis y la frecuencia de administracion se estableceran siempre en funcién de la eficacia clinica
observada en cada caso. Si se requiere repetir la dosis para controlar la hemorragia, se debe tener en cuenta
la prolongada semivida de ALPROLIX (ver seccion 5.2). No se prevé un retraso en el tiempo transcurrido
hasta la actividad maxima.

En el caso de los siguientes episodios hemorragicos, la actividad del factor IX no debe caer por debajo del
nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal o Ul/dl) durante el periodo
correspondiente. La Tabla 1 se puede usar como guia posoldgica en los episodios hemorragicos y durante
la cirugia:



Tabla 1: Guia posoldgica de ALPROLIX para el tratamiento de los episodios hemorragicos y durante la

cirugia
Grado de hemorragia /

Tipo de procedimiento
quirdrgico

Nivel requerido de
factor 1X (%) (Ul/dl)

Frecuencia de dosificacion (horas) /
Duracién del tratamiento (dias)

Hemorragia

Hemartrosis precoz, 20-40 Repetir la inyeccion cada 48 horas, hasta que,

hemorragia muscular o en funcion del dolor, el episodio hemorrégico

hemorragia oral se haya resuelto o hasta que se produzca la
cicatrizacion.

Hemartrosis, hemorragia 30-60 Repetir la inyeccion cada 24 a 48 horas hasta

muscular o hematoma méas que el dolor y la discapacidad aguda se hayan

extensos resuelto.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas hasta

mortales gue desaparezca el riesgo.

Cirugia

Cirugia menor, incluidas las 30 - 60 Repetir la inyeccion al cabo de 24 horas, segun

extracciones dentales necesidad hasta que se produzca la
cicatrizacion *.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas segln

(antes y después de la
cirugia)

sea necesario hasta la cicatrizacion adecuada
de la herida y después continuar el tratamiento
al menos otros 7 dias para mantener una
actividad del factor IX del 30 % al 60 %
(Ulzdl).

LEn ciertos pacientes y circunstancias, el intervalo de dosificacion se puede prolongar hasta 48 horas (ver seccion 5.2 para

consultar los datos farmacocinéticos).

Profilaxis

Para la profilaxis a largo plazo contra las hemorragias, las pautas de tratamiento iniciales recomendadas

son o bien de:

. 50 Ul/kg una vez a la semana, con ajuste de la dosis en funcion de la respuesta individual, o bien de

. 100 Ul/kg una vez cada 10 dias, con ajuste del intervalo en funcién de la respuesta individual.
Algunos pacientes que estan bien controlados con una pauta de una vez cada 10 dias podrian recibir
tratamiento con un intervalo de 14 dias 0 mas.

La dosis m&xima recomendada para la profilaxis es de 100 Ul/kg

Personas de edad avanzada

Se dispone de experiencia limitada en los pacientes >65 afios.

Poblacién pediatrica

Los nifios menores de 12 afios pueden precisar dosis mas altas 0 mas frecuentes y la dosis inicial
recomendada es de 50-60 Ul/kg cada 7 dias. En los adolescentes de edad igual o superior a 12 afos, las
recomendaciones posoldgicas son las mismas que en los adultos. Ver las secciones 5.1y 5.2.



La dosis méxima recomendada para la profilaxis es de 100 Ul/kg

Forma de administracion
Via intravenosa.

En el caso de autoadministracion o administracion por parte de un cuidador, se requiere un entrenamiento
adecuado.

ALPROLIX se debe inyectar por via intravenosa durante varios minutos. La velocidad de administracion
se debe determinar en funcion del grado de comodidad del paciente y no debe superar los 10 ml/min.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con ALPROLIX. Si aparecen sintomas
de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan inmediatamente el uso del
medicamento y se pongan en contacto con su médico. Se debe informar a los pacientes sobre los signos
tempranos de las reacciones de hipersensibilidad, como habdn urticarial, urticaria generalizada, tirantez de
pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia.

En caso de choque anafilactico, se debe instaurar el tratamiento médico estandar para el choque.

Inhibidores

Después del tratamiento repetido con productos de factor IX de coagulacién humano, los pacientes deben
ser monitorizados para detectar el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores), que se deben
cuantificar en Unidades Bethesda (UB) utilizando un andlisis bioldgico adecuado.

En la bibliografia médica existen informes que muestran una correlacion entre el desarrollo de inhibidores
del factor IX'y la aparicion de reacciones alérgicas. Por lo tanto, en los pacientes que experimentan
reacciones alérgicas se debe evaluar la presencia de inhibidores. Hay que destacar que los pacientes con
inhibidores del factor 1X pueden presentar un mayor riesgo de anafilaxia en exposiciones posteriores al
factor IX.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas con los productos de factor IX, las primeras administraciones de
factor IX deben ser realizadas, de acuerdo con el criterio del médico responsable del tratamiento, bajo
observacion médica en instalaciones en las que se pueda proporcionar una asistencia médica adecuada en
caso de reacciones alérgicas.



Tromboembolia

Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboembdlicas con los productos de factor IX, se debe
iniciar una vigilancia clinica para detectar signos precoces de trombosis y coagulopatias de consumo con
analisis bioldgicos adecuados, cuando se administre este producto a pacientes con enfermedades hepéticas,
a pacientes posoperados, a nifios lactantes recién nacidos o a pacientes con riesgo de eventos tromboticos o
coagulacion intravascular diseminada (CID). En cada una de estas situaciones, el beneficio del tratamiento
con ALPROLIX debe ser valorado frente al riesgo de estas complicaciones.

Acontecimientos cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular ya existentes, el tratamiento de sustitucion con
productos de factor IX puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones asociadas al catéter

Si para la administracién es necesario un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, incluidas las infecciones locales, la
bacteriemia y la trombosis en el lugar de colocacion del catéter.

Poblacion pediétrica
Las advertencias y precauciones descritas son validas tanto para adultos como para nifios.

Consideraciones relativas a los excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. En caso de tratamiento con varios viales, se debe tener en cuenta el contenido total de sodio.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han notificado interacciones de ALPROLIX con otros medicamentos. No se han realizado estudios
de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccién animal con ALPROLIX. Se realizé un estudio de
transferencia placentaria en ratones (ver seccion 5.3). Dado que la hemofilia B aparece de forma rara en las
mujeres, no se dispone de experiencia sobre el uso del factor IX durante el embarazo y la lactancia. Por lo
tanto, solo se debe usar el factor IX durante el embarazo y la lactancia si esta claramente indicado.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre la fertilidad. No se han realizado estudios de fertilidad en animales con
ALPROLIX.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ALPROLIX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado de forma rara reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (entre las que se pueden

encontrar angioedema, escozor y punzadas en el lugar de la perfusion, escalofrios, sofocos, urticaria
generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotension, letargia, nduseas, inquietud, taquicardia, tirantez de




pecho, cosquilleo, vomitos, sibilancia), que en algunos casos pueden evolucionar a anafilaxia grave
(incluido choque). En algunos casos, estas reacciones han progresado a anafilaxia grave y han aparecido en
clara asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores del factor 1X (ver también seccién 4.4). Se han
notificado casos de sindrome nefrético tras intentar inducir tolerancia inmune en pacientes con hemofilia B
con inhibidores del factor IX y antecedentes de reacciones alérgicas.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el
factor IX. Si aparecen dichos inhibidores, la situacion se manifestara en forma de respuesta clinica
insuficiente. En estos casos, se recomienda ponerse en contacto con un centro especializado en hemofilia.

Existe un riesgo potencial de episodios tromboembdlicos después de la administracion de productos de
factor X, siendo el riesgo mayor para las preparaciones de baja pureza. La utilizacion de productos de
factor IX de baja pureza se ha asociado con casos de infarto de miocardio, coagulacion intravascular
diseminada, trombosis venosa y embolia pulmonar. La utilizacion de factor 1X de alta pureza raramente se
asocia con complicaciones tromboembdlicas.

Tabla de reacciones adversas

Pacientes previamente tratados: se observo a un total de 153 pacientes con hemofilia B grave en ensayos
clinicos de fase 3 y en un estudio de extension. Los acontecimientos adversos se monitorizaron durante un
total de 561 sujetos-afios. El nimero total de dias de exposicion fue de 26.106 dias, con una mediana de
165 (intervalo 1 - 528) dias de exposicidn por sujeto.

Pacientes sin tratamiento previo: se observo a un total de 33 pacientes con hemofilia B grave en un ensayo
clinico. Los acontecimientos adversos se monitorizaron durante un total de 57,51 sujetos-afios. EI nimero
total de dias de exposicion fue de 2.233 dias, con una mediana de 76 (intervalo 1 - 137) dias de exposicion
por sujeto.

La Tabla 2, que figura a continuacion, esta ordenada conforme a la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA (COS y nivel terminoldgico preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuente (>1/10); frecuente (=1/100
a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En la tabla se enumeran las
reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos e identificadas en el uso poscomercializacion.



Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con ALPROLIX

Clasificacion de 6rganos del sistema Reacciones adversas Categoria de

MedDRA frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico [ Inhibicion del factor IX Frecuente’
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Frecuente’
Reaccion anafilactica No conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion | Apetito disminuido Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Mareo Poco frecuente
Disgeusia Poco frecuente
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco frecuente
Trastornos vasculares Hipotension Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Parestesia oral Frecuente
Olor del aliento Poco frecuente
Trastornos renales y urinarios Uropatia obstructiva Frecuente

Hematuria
Colico de rifién

Poco frecuente
Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el Eritema en el lugar de inyeccion Frecuente
lugar de administracion Fatiga Poco frecuente

Dolor en el lugar de perfusion Poco frecuente

! La frecuencia se basa en la aparicion en el ensayo con pacientes sin tratamiento previo. Los acontecimientos de
inhibicidn del factor IX 'y de hipersensibilidad se produjeron en un solo paciente sin tratamiento previo en el
estudio IV. Ver la Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

A lo largo del programa de ensayos clinicos, un paciente (sin tratamiento previo) del estudio IV desarrollé
inhibidores de titulo bajo del factor IX asociados a hipersensibilidad (ver seccién 5.1). En la experiencia
poscomercializacion, se han observado desarrollo de inhibidores del factor IX e hipersensibilidad (incluida
anafilaxia).

Poblacion pediétrica

Se prevé que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifios sean similares a los
de los adultos. Para consultar la extension y caracterizacion por edad de la base de datos de seguridad en
los niflos, ver seccion 5.1.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han caracterizado los efectos de dosis de ALPROLIX superiores a las recomendadas.


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antihemorrégicos, factor IX de coagulacién sanguinea, codigo ATC: B02BD04

Mecanismo de accion

El factor IX es una glicoproteina de cadena simple con una masa molecular de alrededor de

55.000 Daltons. Es un factor de la coagulacion dependiente de la vitamina K. El factor IX es activado en la
via intrinseca de la coagulacion por el factor Xlay en la via extrinseca por el complejo factor VII/ factor
tisular. El factor 1X activado, en combinacidn con el factor V111 activado, activa al factor X. El factor X
activado convierte la protrombina en trombina. La trombina convierte a su vez el fibrindgeno en fibrina y
se forma el codgulo sanguineo.

La hemofilia B es un trastorno hereditario de la coagulacion sanguinea ligado al sexo que se debe a una
disminucion de los niveles de factor IX, lo que da lugar a hemorragias en las articulaciones, los masculos o
los érganos internos, ya sea de forma espontanea o como consecuencia de un traumatismo accidental o
quirargico. El tratamiento de sustitucion aumenta el nivel plasmético del factor IX, lo que permite corregir
temporalmente la deficiencia de este factor y la tendencia a las hemorragias.

ALPROLIX (eftrenonacog alfa) es una proteina de fusién totalmente recombinante de accion prolongada
gue esta constituida por factor 1X de coagulacion humano unido covalentemente al dominio Fc de la
inmunoglobulina humana G1 y que se fabrica mediante tecnologia de DNA recombinante.

La region Fc de la inmunoglobulina humana G1 se une con el receptor Fc neonatal. Este receptor se
expresa durante toda la vida como parte de una via natural que protege a las inmunoglobulinas de la
degradacién lisosomica al reciclar estas proteinas de vuelta a la circulacién, lo que causa su prolongada
semivida plasmatica.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad, eficacia y farmacocinética de ALPROLIX se evaluaron en 2 estudios pivotales
multinacionales abiertos en pacientes previamente tratados: un estudio de fase 3 en adultos y adolescentes,
al que se haré referencia como estudio I, y un estudio pediétrico de fase 3, al que se hara referencia como
estudio Il (ver Poblacion pediétrica). La seguridad y eficacia de ALPROLIX también se evaluaron en
pacientes sin tratamiento previo con hemofilia B grave (estudio 1V); ver Poblacién pediéatrica.

En el estudio | se comparo la eficacia de 2 pautas de tratamiento profilécticas (intervalo semanal fijo con
una dosificacion de 50 Ul/kg e intervalo individualizado con 100 Ul/kg que comenzaba cada 10 dias) con
el tratamiento a demanda. En el estudio se incluyeron un total de 123 pacientes varones previamente
tratados (de 12 a 71 afios) con hemofilia B grave (<2% de actividad del FIX enddgeno). Todos los
pacientes recibieron tratamiento con ALPROLIX y se les realizé un seguimiento de hasta 77 semanas.

De los 123 sujetos que completaron el estudio I, 93 se incluyeron en el estudio Il (estudio de extensiéon)
con una mediana de tiempo total de seguimiento de 6,5 afios.

Hay que sefialar que las tasas de hemorragia anualizadas (THA) no son comparables entre diferentes
concentrados del factor ni entre diferentes estudios clinicos.
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Profilaxis semanal fija e intervalos individualizados

La mediana de la dosis semanal para los sujetos del grupo semanal fijo fue de 45,17 Ul/kg (intervalo
intercuartilico [I1C]: 38,1 - 53,7) en el estudio I. La mediana correspondiente a las THA en los sujetos
evaluables para la eficacia fue de 2,95 (11C: 1,01-4,35) y permanecid similar a lo largo del estudio I11 (1,85
[lIC: 0,76-4,0]).

Los sujetos presentaron una mediana de 0,38 (11C: 0,00-1,43) hemorragias articulares espontaneas en el
estudio I11.

Para los sujetos en el grupo de intervalo individualizado, la mediana del intervalo de dosificacion fue de
12,53 dias (11C: 10,4 - 13,4) en el estudio I. La mediana correspondiente a las THA fue de 1,38 (ICC:
0,00-3,43) y permanecié similar a lo largo del estudio 111 (1,85 [IIC: 0,76-4,0]).

Los intervalos de dosificacion y el consumo de factor permanecieron similares en el estudio 111 (estudio de
extensidn) en comparacion con el estudio | para ambas pautas de profilaxis.

No se observaron episodios hemorréagicos en el 42% de los sujetos durante el régimen de profilaxis
individualizada ni en el 23,0% de los sujetos durante el régimen de profilaxis semanal. Se observé un
porcentaje menor de sujetos en el grupo de profilaxis de intervalo individualizado con >1 articulacion
objetivo en la situacion basal que en el grupo de profilaxis semanal (27,6% y 57,1%, respectivamente).

Tratamiento de las hemorragias

De los 636 episodios hemorragicos observados durante el estudio I, el 90,4% se controlaron con

1 inyeccion y el 97,3% con 2 inyecciones 0 menos. La mediana de la dosis media por inyeccion para tratar
un episodio hemorragico fue 46,07 (11C: 32,86 - 57,03) Ul/kg. La mediana de la dosis global para tratar un
episodio hemorrégico fue de 51,47 Ul/kg (1IC: 35,21-61,73) en el grupo de profilaxis semanal, 49,62 Ul/kg
(11C: 35,71-94,82) en el grupo de profilaxis de intervalo individualizado y 46,58 Ul/kg (11C: 33,33-59,41)
en el grupo de tratamiento a demanda.

Tratamiento perioperatorio (profilaxis quirdrgica)

Se realizaron y evaluaron un total de 35 intervenciones de cirugia mayor en 22 sujetos (21 adultos y
adolescentes y 1 paciente pediatrico <12 afios) del estudio I y del estudio I1l. De las 35 intervenciones de
cirugia mayor, 28 intervenciones (80,0%) necesitaron una Unica dosis preoperatoria para mantener la
hemostasia durante la intervencion. La mediana de la dosis media por inyeccion para mantener la
hemostasia durante la intervencion fue 94,7 Ul/kg (intervalo: 49 - 152 Ul/kg). La dosis total administrada
el dia de la intervencion oscild entre 49 y 341 Ul/kg y la dosis total en el periodo perioperatorio de 14 dias
oscil6 entre 60 y 1.947 Ul/Kg.

La respuesta hemostatica se califico como excelente o buena en el 100% de las intervenciones de cirugia
mayor.

Poblacidn pediatrica

En el estudio 11 se incluyeron un total de 30 pacientes pediatricos varones previamente tratados que
padecian hemofilia B grave (<2% de actividad del FIX endogeno). Los pacientes eran menores de 12 afios
(15 eran <6 afios y 15 tenian entre 6 y <12 afios). Todos los pacientes recibieron tratamiento con
ALPROLIXy se les realizé un seguimiento de hasta 52 semanas.

Los 30 pacientes del estudio fueron tratados con ALPROLIX con una pauta posoldgica de profilaxis,
comenzando con 50-60 Ul/kg cada 7 dias, con un ajuste de la dosis hasta un méximo de 100 Ul/kg y un
intervalo de dosificacion entre un minimo de una vez a la semana y un maximo de dos veces por semana.
De los 30 pacientes que habian completado el estudio I, se incluyeron 27 en el estudio Il (estudio de
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extension). La mediana del tiempo en el estudio 11+111 fue de 2,88 afios y la mediana del nimero de dias de
exposicion fue de 166.

En el estudio IV se incluyeron 33 pacientes pediatricos sin tratamiento previo que padecian hemofilia B
grave (2% de actividad del FIX enddgeno). La mediana de edad en el momento de la inclusion fue de
0,6 afios (intervalo: 0,08 - 2 afios); el 78,8% de los sujetos tenian menos de 1 afio de edad. La mediana
global del nimero de semanas en tratamiento con ALPROLIX fue de 83,01 semanas (intervalo:

6,7 - 226,7 semanas) y la mediana global del nimero de dias de exposicién fue de 76 dias (intervalo:

1 - 137 dias).

Régimen de profilaxis individualizada

En el estudio 1, la mediana de la dosis semanal media de ALPROLIX fue de 59,40 Ul/kg (intervalo
intercuartilico: 52,95 - 64,78 Ul/kg) en los sujetos <6 afios y de 57,78 Ul/kg (intervalo intercuartilico:
51,67 - 65,01 Ul/kg) en los sujetos de 6 a <12 afios. La mediana del intervalo de dosificacion global fue de
6,99 dias (intervalo intercuartilico: 6,94 - 7,03), sin diferencias en la mediana del intervalo de dosificacion
entre las cohortes de edad. Con la excepcion de un paciente cuya Ultima dosis prescrita fue de 100 Ul/kg
cada 5 dias, las dltimas dosis prescritas de los otros 29 pacientes fueron de hasta 70 Ul/kg cada 7 dias. El
33% de los pacientes pediatricos no presentaron episodios hemorragicos. Los intervalos de dosificacion y
el consumo de factor permanecieron similares en el estudio 111 en comparacion con el estudio I1.

Las medianas de las tasas de hemorragia anualizadas en sujetos <12 afios evaluables para la eficacia fueron
de 1,97 (intervalo intercuartilico: 0,00-3,13) en el estudio | y permanecieron similares a lo largo del
estudio I (estudio de extensidn).

En los pacientes sin tratamiento previo (estudio 1V) la mediana de la dosis semanal media de ALPROLIX
fue de 57,96 Ul/kg (intervalo intercuartilico: 52,45 - 65,06 Ul/kg) y la mediana del intervalo de
dosificacion medio fue de 7 dias (intervalo intercuartilico: 6,95 - 7,12 dias). Los intervalos de dosificacion
y el consumo de factor permanecieron similares en el estudio IV en comparacion con los estudios 11 y 1lI.
En el caso de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron tratamiento profilactico, 8 (28,6%) de los
sujetos no presentaron episodios hemorragicos. La mediana global de la THA para los sujetos que
recibieron la pauta de tratamiento profilactica fue de 1,24 (intervalo intercuartilico: 0,0 - 2,49).

Tratamiento de las hemorragias

De los 60 episodios hemorragicos observados durante el estudio 11, el 75% se controlaron con 1 inyeccion

y el 91,7% con 2 inyecciones 0 menos. La mediana de la dosis media por inyeccion para tratar un episodio
hemorrégico fue 63,51 (intervalo intercuartilico: 48,92 - 99,44) Ul/kg. La mediana de la dosis global para

tratar un episodio hemorrégico fue 68,22 Ul/kg (intervalo intercuartilico: 50,89 - 126,19).

De los 58 episodios hemorragicos observados en los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
tratamiento profilactico en el estudio 1V, el 87,9% se controlaron con 1 inyeccion y el 96,6% con

2 inyecciones 0 menos. La mediana de la dosis media por inyeccidn para tratar un episodio hemorragico
fue de 71,92 Ul/kg (intervalo intercuartilico: 52,45 - 100,81 Ul/kg). La mediana de la dosis global para
tratar un episodio hemorrégico fue de 78,74 Ul/kg (intervalo intercuartilico: 53,57 - 104,90 Ul/kg).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Todos los estudios farmacocinéticos con ALPROLIX se realizaron en pacientes previamente tratados que
padecian hemofilia B grave. Los datos que se presentan en esta seccion se obtuvieron mediante el ensayo

de coagulacion en una fase con un reactivo TTPA de silice calibrado frente a patrones de plasma con
factor IX.
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Las propiedades farmacocinéticas se evaluaron en 22 sujetos (>19 afios) tratados con ALPROLIX
(rFIXFc). Tras un periodo de lavado de al menos 120 horas (5 dias), los sujetos recibieron una dosis Gnica
de 50 Ul/kg. Se recogieron muestras farmacocinéticas antes de la dosis y con posterioridad a la misma en
11 puntos temporales que se extendieron hasta 240 horas (10 dias) después de la dosis. Los pardmetros
farmacocinéticos del analisis no compartimental después de una dosis de 50 Ul/kg de ALPROLIX se
presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos de ALPROLIX (dosis de 50 Ul/kg)

. S g ALPROLIX
Parametros farmacocinéticos (lC del 95 %)
N =22
. 0,92
Recuperacion incremental (Ul/dl por Ul/kg) (0,77-1,10)
AUC/Dosis 31,58
(UI*h/dl por Ul/kg) (28,46-35,05)
46,10
Canax (UI/dl) (36.56.55.11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2.85-351)
77,60
b (h) (70,05-85,95)
5,03
2 1
b (1) (3,20-7,89)
82,12
2 1
tip (1) (71,39-94,46)
95,82
TRM (n) (88,44-106,21)
303,4
Vee (MI/k) (275,1-334,6)
Tiempo hasta 1% (dias)? (10 ;Cl)ig 35)

! Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas (IC del 95%)

2 Estos parametros farmacocinéticos se han obtenido del analisis compartimental

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Cmax= actividad maxima; AUC = area bajo la curva de actividad del FIX - tiempo; t =
semivida terminal; t»= semivida terminal; tv, = semivida de distribucion; t,s = semivida de eliminacién; CL = aclaramiento; Vee =
volumen de distribucion en el estado estacionario; TRM = tiempo de residencia medio.

La semivida de eliminacion (82 horas) esté influenciada por la regién Fc, que en modelos de animales ha
mostrado estar mediada por las vias de reciclaje del receptor Fc neonatal.

Se ha desarrollado un modelo de farmacocinética poblacional basado en los datos de actividad del FIX de
161 sujetos de todas las edades (2 - 76 afios) de entre 12,5 kg y 186,7 kg en tres ensayos clinicos

(12 sujetos en un ensayo de fase 1/2a, 123 sujetos en el estudio | y 26 sujetos en el estudio I1). La
estimacion del aclaramiento (CL) para un adulto normal de 70 kg es de 2,30 dI/h y el volumen de
distribucion en estado estacionario es de 194,8 dl, respectivamente. El perfil observado medio (DE) del
tiempo de actividad después de una dosis unica de ALPROLIX en pacientes con hemofilia B grave se
muestra a continuacion (ver la Tabla 4).
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Tabla 4: Actividad observada media (DE) del FIX [U1/dI] después de una dosis tnica de ALPROLIX*
(rFIXFc) en pacientes >12 afios

(5:’/7(';) 10 min 1h 3h 6h 24h 48h 96 h 144h | 168h | 192h | 240h | 288h
50 52,9 345 28,7 25,1 15,1 97 5,0 34 32 26 21 \D
(30,6) (7,3 6,7) (5.1) (3.9 (3,0) (1,6) 1) 1,9 (1,0 (0,9)
112 771 36,7 21,8 10,1 481 2,86 2,30
100 (24) N a2 | NP o) | @8 | @0 | NP | wen | NP | 098) | 94

1 Ver seccion 4.2; ND: no disponible

Poblacidn pediatrica

Los parametros farmacocinéticos de ALPROLIX se determinaron en los adolescentes del estudio I (el

muestreo farmacocinético se realizd antes de la dosis, seguido de una evaluacién en maltiples puntos

temporales que se extendieron hasta 336 horas [14 dias] después de la dosis) y en los nifios del estudio Il
(el muestreo farmacocinético se realizd antes de la dosis, seguido de una evaluacion en 7 puntos

temporales que se extendieron hasta 168 horas [7 dias] después de la dosis). En la Tabla 5 se presentan los
pardmetros farmacocinéticos calculados a partir de los datos pediatricos de 35 sujetos menores de 18 afios.

Tabla 5: Comparacion de los parametros FC de ALPROLIX (rFIXFc) por categorias de edad

Estudio 11 Estudio |
] ) <6 afios 6 a <12 afios 12 a <18 afios
Parédmetros FC 2, 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N=13 N=11
RI 0,5989 0,7170 0,8470
(U1/dl por Ul/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/Dosis 22,71 28,53 29,50
(UI*h/dl por Ul/kg) (20,32; 25,38) (24,47; 33,27) (25,13; 34,63)
ta (h) 66,49 70,34 82,22
* (55,86; 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
83,65 82,46 93,46
TRM () (71,76; 97,51) (72,65; 93,60) (81,77; 106,81)
4,365 3,505 3,390
CL (ml/h/kg) (3,901 4,885) (3,006 4,087) (2,888 3,979)
365,1 289,0 316,8
Ve (MITk ’ ’ ’
ee (M) (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

! Los parametros FC derivados del analisis no compartimental se presentan en medias geométricas (IC del 95%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; RI = recuperacion incremental; AUC = area bajo la curva de
actividad del FIX - tiempo; ti. = semivida terminal; MRT = tiempo de residencia medio; CL = aclaramiento; Vee =
volumen de distribucion en el estado estacionario

5.3

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
ensayos de trombogenicidad en conejos (modelo de estasis de Wessler) y los estudios de toxicidad a dosis
repetidas (que incluyeron la evaluacion de la toxicidad local, los 6rganos reproductores masculinos y los

pardmetros electrocardiogréficos) en ratas y monos. No se han realizado estudios para investigar la

genotoxicidad, la carcinogenicidad, la toxicidad para la reproduccion o el desarrollo fetoembrionario. En
los estudios de transferencia placentaria, se ha constatado que el eftrenonacog alfa (rFIXFc) atraviesa la
placenta en pequefas cantidades en los ratones.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo

Sacarosa

Histidina

Manitol

Polisorbato 20

Hidrdxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

Disolvente
Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Solo se debe usar el equipo de perfusion suministrado, ya que el factor 1X de coagulacion se puede
adsorber a las superficies internas de otros equipos de inyeccion con el consiguiente fracaso terapéutico.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
4 anos

Durante el periodo de validez, el medicamento se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C)
durante un periodo Unico que no supere los 6 meses. Se debe anotar en la caja la fecha de extraccion del
medicamento de la nevera. Tras la conservacion a temperatura ambiente, el medicamento no se puede
reintroducir en la nevera. EI medicamento no se debe utilizar después de la fecha de caducidad impresa en
el vial o seis meses despueés de retirar la caja de la nevera, segun cual de estas circunstancias se produzca
primero.

Tras la reconstitucion

La estabilidad quimica y fisica se ha demostrado durante 6 horas cuando se conservaba a temperatura
ambiente (hasta 30 °C). Si el medicamento no se utiliza en un plazo de 6 horas, se debe desechar. Desde el
punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente después de la
reconstitucion. De lo contrario, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso
seran responsabilidad del usuario. Proteger el medicamento de la luz solar directa.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracion

Cada envase contiene:

- polvo en un vial de vidrio tipo 1 con un tapon de goma de clorobutilo

- 5 ml de disolvente en una jeringa precargada de vidrio tipo 1 con un tapén de émbolo de goma de
bromobutilo

- un véstago del émbolo

- un adaptador del vial estéril para la reconstitucion

- un equipo de perfusion esteril

- toallita(s) con alcohol

- tirita(s)

- gasa(s).

Tamafio de envase: 1.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo para inyectable de cada vial se debe reconstituir con el disolvente suministrado (disolucién de
cloruro de sodio) de la jeringa precargada utilizando el adaptador del vial estéril para la reconstitucion.

El vial se debe mover suavemente en circulos hasta que todo el polvo se haya disuelto.

La solucidn reconstituida debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora. EI medicamento
reconstituido se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas y signos de cambio de color antes de
la administracion. No utilice soluciones gque presenten un aspecto turbio o contengan depésitos.

Este medicamento es para un solo uso.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de preparacidn y administracion

El procedimiento siguiente describe la preparacion y administracion de ALPROLIX.

ALPROLIX se administra mediante inyeccion intravenosa (IV) después de disolver el polvo inyectable
con el disolvente suministrado en la jeringa precargada. El envase de ALPROLIX contiene:

A) 1 vial de polvo

B) 5 ml de disolvente en una jeringa
precargada

C) 1 véastago del émbolo

D) 1 adaptador del vial

E) 1 equipo de perfusion

F) 2 toallitas con alcohol

G) 2 tiritas

H) 1 gasa

ALPROLIX no se debe mezclar con otras soluciones inyectables o para perfusion.
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Lavese las manos antes de abrir el envase.

Preparacion:

1. Compruebe el nombre y la dosis del medicamento en el envase, para asegurarse de que contiene el
medicamento adecuado. Compruebe la fecha de caducidad en la caja de ALPROLIX. No utilice el
medicamento si est4 caducado.

2. Si ALPROLIX se ha conservado en la nevera, deje que el vial de ALPROLIX (A) y la jeringa de
disolvente (B) alcancen la temperatura ambiente antes del uso. No utilice calor externo.

3. Coloque el vial sobre una superficie limpia y plana.

Retire la capsula de cierre de pléstico del vial. \
P

\ —

==

4. Limpie la parte superior del vial con una de las
toallitas con alcohol (F) suministradas en el envase
y deje que se seque al aire. No toque la parte
superior del vial ni permita que entre en contacto
con nada una vez la haya limpiado.

5. Desprenda la tapa protectora de papel del adaptador del vial de plastico transparente (D). No
extraiga el adaptador de su capsula de cierre protectora. No toque el interior del envase del
adaptador del vial.

6. Coloque el vial sobre una superficie plana.

Sostenga el adaptador del vial en su capsula de
cierre protectora y coldquelo directamente sobre la
parte superior del vial. Presione firmemente hacia
abajo hasta que el adaptador encaje en la parte
superior del vial, con el perforador del adaptador
atravesando el tapon del vial.
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Acople el véstago del émbolo (C) a la jeringa de
disolvente insertando la punta del vastago en la
apertura del émbolo de la jeringa. Gire el vastago
del émbolo firmemente en el sentido de las agujas
del reloj hasta que quede bien asentado en el
émbolo de la jeringa.

Desprenda la capsula de cierre de seguridad
inviolable de pléstico blanco de la jeringa de
disolvente doblando la cdpsula de cierre de
perforacion hasta que se rompa. Deje la capsula de
cierre aparte colocandola con la parte de arriba
mirando hacia abajo sobre una superficie plana. No
toque el interior de la capsula de cierre ni la punta
de la jeringa.

Retire la capsula de cierre protectora del adaptador
levantdndola y deséchela.

10.

Conecte la jeringa de disolvente al adaptador del
vial insertando la punta de la jeringa en la apertura
del adaptador. Empuje firmemente y gire la jeringa
en el sentido de las agujas del reloj hasta que quede
bien conectada.

11.

Presione lentamente hacia abajo el vastago del
émbolo para inyectar todo el disolvente en el vial
de ALPROLIX.
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12.

Con la jeringa todavia conectada al adaptador y el
vastago del émbolo presionado hacia abajo, mueva
suavemente en circulos el vial hasta que el polvo se
haya disuelto.

No lo agite.

13.

La solucién final se debe inspeccionar visualmente antes de la administracion. La solucion debe ser
de transparente a ligeramente opalescente (perlada) e incolora. No utilice la solucion si esta turbia o

contiene particulas visibles.

14.

Asegurandose de que el vastago del émbolo de la
jeringa siga completamente presionado hacia abajo,
invierta el vial. Tire lentamente del vastago del
émbolo para trasladar toda la solucion al interior de
la jeringa a través del adaptador del vial.

Nota: si usa méas de un vial de ALPROLIX por
inyeccion, cada vial se debe preparar por separado
conforme a las instrucciones previas (pasos 1 a 13)
y la jeringa de disolvente se debe retirar, dejando el
adaptador del vial colocado en su posicion. Se
puede utilizar una unica jeringa luer lock més
grande para extraer el contenido preparado de cada
uno de los viales.

15.

Desacople la jeringa del adaptador del vial tirando
suavemente del vial al tiempo que lo gira en el
sentido contrario a las agujas del reloj.

& ]

16.

Deseche el vial y el adaptador.

Nota: si la solucion no se va a utilizar inmediatamente, la cipsula de cierre de la jeringa se debe volver a
colocar cuidadosamente sobre la punta de la jeringa. No toque la punta de la jeringa ni el interior de la
capsula de cierre.

Tras la preparacion, ALPROLIX se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo de
6 horas antes de la administracion. Una vez transcurrido este tiempo, la solucién preparada de ALPROLIX
se debe desechar. Protéjala de la luz solar directa.
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Administracion (inyeccion intravenosa):

ALPROLIX se debe administrar utilizando el equipo de perfusion (E) suministrado en el envase.

1. Abra el envase del equipo de perfusion y retire la capsula de cierre =
del extremo del tubo. Acople la jeringa con la solucién preparada %
de ALPROLIX al extremo del tubo del equipo de perfusion
girando en el sentido de las agujas del reloj. ﬁ
2. Si es necesario, aplique un torniquete y prepare el lugar de la inyeccion limpiando bien la piel

con la otra toallita con alcohol suministrada en el envase.

Z- P

Extraiga todo el aire del tubo del equipo de perfusion presionando lentamente el véastago del
émbolo hacia abajo hasta que el liquido haya alcanzado la aguja del equipo de perfusion. No
empuje la solucion a través de la aguja. Retire la cubierta protectora de pléastico transparente de

la aguja.

Inserte la aguja del equipo de perfusién en una vena, tal como le ha indicado su médico o
enfermero, y retire el torniquete. Si lo prefiere, puede usar una de las tiritas (G) suministradas en
el envase para sujetar las alas de plastico de la aguja en su posicion en el lugar de la inyeccion.
El medicamento preparado se debe inyectar por via intravenosa durante varios minutos. Su
médico puede modificar la velocidad de inyeccion recomendada para que le resulte més

comoda.

Una vez terminada la inyeccion y retirada la aguja, debe replegar
el protector de la aguja y encajarlo sobre esta.
- . )

\

6. Deseche de forma segura la aguja usada, todo resto de solucidn no utilizado, la jeringa y el vial
vacio en un contenedor de residuos médicos apropiado, ya que estos materiales pueden causar
dafios a otras personas si no se eliminan adecuadamente. No reutilice el instrumental.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/001

EU/1/16/1098/002

EU/1/16/1098/003

EU/1/16/1098/004

EU/1/16/1098/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 12/mayo/2016

Fecha de la altima renovacién: 11/febrero/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLQGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direcciéon del (de los) fabricante(s) del principio activo bioldgico.

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

EE.UU.

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

EE.UU.

Nombre vy direcciéon del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

11276 Stockholm

Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mdédulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacién de
riesgos).
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 250 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Polvo: 250 Ul de eftrenonacog alfa (aprox. 50 Ul/ml tras reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Disolvente:
Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido: 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago del émbolo,
1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusion, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas, 1 gasa

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Un video con instrucciones sobre como preparar y administrar ALPROLIX esta disponible al escanear el
cadigo QR con un teléfono inteligente o a través de la pagina web

Caodigo QR a incluir + http://www.alprolix-instructions.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar en un plazo maximo de 6 horas tras la reconstitucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera.

No congelar.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Gnico de hasta 6 meses. No se
debe reintroducir en la nevera tras la conservacion a temperatura ambiente.

Fecha de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ALPROLIX 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ALPROLIX 250 Ul polvo para inyectable

eftrenonacog alfa
factor 1X de coagulacion recombinante
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 UI

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Polvo: 500 Ul de eftrenonacog alfa (aprox. 100 Ul/ml tras reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Disolvente:
Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido: 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago del émbolo,
1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusion, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas, 1 gasa

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Un video con instrucciones sobre como preparar y administrar ALPROLIX esta disponible al escanear el
cadigo QR con un teléfono inteligente o a través de la pagina web

Caodigo QR a incluir + http://www.alprolix-instructions.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar en un plazo maximo de 6 horas tras la reconstitucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera.

No congelar.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Gnico de hasta 6 meses. No se
debe reintroducir en la nevera tras la conservacion a temperatura ambiente.

Fecha de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

32



‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ALPROLIX 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ALPROLIX 500 Ul polvo para inyectable

eftrenonacog alfa
factor 1X de coagulacion recombinante
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

500 UI

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Polvo: 1.000 Ul de eftrenonacog alfa (aprox. 200 Ul/ml tras reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Disolvente:
Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido: 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago del émbolo,
1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusion, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas, 1 gasa

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Un video con instrucciones sobre como preparar y administrar ALPROLIX esta disponible al escanear el
cadigo QR con un teléfono inteligente o a través de la pagina web

Caodigo QR a incluir + http://www.alprolix-instructions.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar en un plazo maximo de 6 horas tras la reconstitucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera.

No congelar.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Gnico de hasta 6 meses. No se
debe reintroducir en la nevera tras la conservacion a temperatura ambiente.

Fecha de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ALPROLIX 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ALPROLIX 1000 Ul polvo para inyectable

eftrenonacog alfa
factor 1X de coagulacion recombinante
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1000 UI

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Polvo: 2.000 Ul de eftrenonacog alfa (aprox. 400 Ul/ml tras reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Disolvente:
Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido: 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago del émbolo,
1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusion, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas, 1 gasa

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Un video con instrucciones sobre como preparar y administrar ALPROLIX esta disponible al escanear el
cddigo QR con un teléfono inteligente o a través de la pagina web

Caodigo QR a incluir + http://www.alprolix-instructions.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

39



http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar en un plazo maximo de 6 horas tras la reconstitucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera.

No congelar.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Gnico de hasta 6 meses. No se
debe reintroducir en la nevera tras la conservacion a temperatura ambiente.

Fecha de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ALPROLIX 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ALPROLIX 2000 Ul polvo para inyectable

eftrenonacog alfa
factor 1X de coagulacion recombinante
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2000 Ul

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ALPROLIX 3000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Polvo: 3.000 Ul de eftrenonacog alfa (aprox. 600 Ul/ml tras reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y acido clorhidrico.

Disolvente:
Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Contenido: 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago del émbolo,
1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusion, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas, 1 gasa

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Un video con instrucciones sobre como preparar y administrar ALPROLIX esta disponible al escanear el
cddigo QR con un teléfono inteligente o a través de la pagina web

Caodigo QR a incluir + http://www.alprolix-instructions.com

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Usar en un plazo maximo de 6 horas tras la reconstitucion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera.

No congelar.

Se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Unico de hasta 6 meses. No se
debe reintroducir en la nevera tras la conservacion a temperatura ambiente.

Fecha de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1098/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ALPROLIX 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ALPROLIX 3000 Ul polvo para inyectable

eftrenonacog alfa
factor 1X de coagulacion recombinante
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3000 Ul

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para ALPROLIX
Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

ALPROLIX 250 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
ALPROLIX 500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
ALPROLIX 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
ALPROLIX 2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
ALPROLIX 3000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacion recombinante, proteina de fusion Fc)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ALPROLIX y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar ALPROLIX
Como usar ALPROLIX

Posibles efectos adversos

Conservacion de ALPROLIX

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de preparacion y administracion

NoghkhwdE

1. Qué es ALPROLIX y para qué se utiliza

ALPROLIX contiene el principio activo eftrenonacog alfa, un factor IX de coagulacién recombinante,
proteina de fusion Fc. El factor IX es una proteina producida de forma natural por el cuerpo y es necesaria
para que la sangre forme codgulos y detener las hemorragias.

ALPROLIX es un medicamento utilizado para el tratamiento y la prevencion de las hemorragias en los
pacientes de todos los grupos de edad con hemofilia B (un trastorno hemorragico hereditario causado por
una deficiencia del factor IX).

ALPROLIX se prepara mediante tecnologia recombinante sin la adicion de ningin componente de origen
humano o animal en el proceso de fabricacion.

Como actua ALPROLIX

En los pacientes con hemofilia B, el factor 1X esta ausente o no funciona adecuadamente. Este
medicamento se utiliza para sustituir el factor IX ausente o deficiente. ALPROLIX aumenta las
concentraciones de factor IX en la sangre y corrige temporalmente la tendencia a sufrir hemorragias. La
proteina de fusion Fc de este medicamento prolonga la duracion de la accién del medicamento.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ALPROLIX

No use ALPROLIX
. si es alérgico al eftrenonacog alfa o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar ALPROLIX.

. Existe una pequefia posibilidad de que sufra una reaccion anafilactica (una reaccion alérgica grave y
repentina) a ALPROLIX. Entre los signos de las reacciones alérgicas se encuentran picor
generalizado, ronchas, sensacién de opresidn en el pecho, dificultad para respirar y presion arterial
baja. Si aparece cualquiera de estos sintomas, interrumpa inmediatamente la inyeccién y péngase en
contacto con su médico. Debido al riesgo de reacciones alérgicas con el factor 1X, sus primeras
administraciones de ALPROLIX se deben realizar bajo observacion médica en un lugar donde se
pueda proporcionar una asistencia médica adecuada en caso de reacciones alérgicas.

o Consulte a su médico si cree que no esta consiguiendo controlar las hemorragias con la dosis que
recibe, ya que pueden existir varios motivos para ello. Por ejemplo, la formacion de anticuerpos
(también conocidos como inhibidores) contra el factor IX es una complicacion conocida que puede
ocurrir durante el tratamiento de la hemofilia B. Los anticuerpos impiden que el tratamiento actle
adecuadamente. Su médico comprobara si esto es asi. No aumente la dosis total de ALPROLIX para
controlar las hemorragias sin hablar antes con su médico.

Los pacientes con un inhibidor del factor IX pueden tener un mayor riesgo de anafilaxia durante
tratamientos futuros con factor IX. Por lo tanto, si experimenta reacciones alérgicas como las descritas mas
arriba, se le debera hacer un andlisis para comprobar la presencia de un inhibidor.

Los medicamentos de factor IX pueden aumentar el riesgo de coagulos sanguineos no deseados en su
cuerpo, especialmente si tiene factores de riesgo para desarrollar codgulos sanguineos. Los sintomas de un
posible codgulo sanguineo no deseado pueden incluir: dolor y/o sensibilidad al tacto a lo largo de una vena,
hinchazon inesperada de un brazo o pierna o falta de aliento repentina o dificultad para respirar.

Trastornos cardiovasculares
Si le han dicho que tiene una enfermedad del corazdn o corre el riesgo de padecerla, tenga especial cuidado
cuando utilice el factor IX y consulte a su médico.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, incluidas las infecciones locales, la presencia de bacterias en la
sangre y los codgulos sanguineos en el lugar de insercion del catéter.

Documentacién
Le recomendamos encarecidamente que cada vez que se administre ALPROLIX, se anoten el nombre y el
namero de lote del producto.

Otros medicamentos y ALPROLIX

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de ALPROLIX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

ALPROLIX contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. En caso de tratamiento con varios viales, se debe tener en cuenta el contenido total de sodio.

3. Coémo usar ALPROLIX

El tratamiento con ALPROLIX lo iniciara un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico (ver seccién 7). En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

ALPROLIX se administra mediante inyeccidn en una vena. Usted u otra persona puede administrarlo
después de recibir el entrenamiento necesario. Su médico decidira la dosis (en Unidades Internacionales o
“UI") que usted recibira. La dosis dependera de sus necesidades individuales de tratamiento de sustitucion
del factor IX y de si se utiliza para la prevencién o el tratamiento de las hemorragias. Consulte a su médico
si cree que no esta consiguiendo controlar las hemorragias con la dosis que recibe.

Con qué frecuencia necesitara una inyeccién, dependera del grado de eficacia que el medicamento esté
mostrando con usted. Su médico le realizara las pruebas de laboratorio pertinentes para asegurarse de que
tiene concentraciones adecuadas de factor 1X en la sangre.

Tratamiento de las hemorragias

La dosis de ALPROLIX se calcula en funcidn de su peso corporal y de las concentraciones de factor 1X
gue se desean conseguir. Las concentraciones objetivo de factor I1X dependen de la gravedad y la
localizacién de la hemorragia.

Prevencidn de las hemorragias
Si estd utilizando ALPROLIX para evitar las hemorragias, su médico le calculara la dosis.

La dosis habitual de ALPROLIX es de 50 Ul por kg de peso corporal, administradas una vez a la semana,
0 100 Ul por kg de peso corporal, administradas una vez cada 10 dias. Su médico puede ajustar la dosis o
el intervalo. En algunos casos, especialmente en los pacientes mas jovenes, puede ser necesario usar
intervalos de dosificacion mas cortos o dosis mayores.

Uso en nifios y adolescentes

ALPROLIX se puede utilizar en nifios y adolescentes de todas las edades. En los nifios menores de

12 afios, pueden ser necesarias dosis mas altas o inyecciones mas frecuentes y la dosis habitual es de 50 a
60 Ul por kg de peso corporal, administradas una vez cada 7 dias.

Si usa mas ALPROLIX del que debe

Informe a su médico lo antes posible. Siga exactamente las instrucciones de administracion de ALPROLIX
indicadas por su médico. En caso de duda, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.
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Si olvid6 usar ALPROLIX

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su dosis tan pronto se acuerde y
después reanude su pauta normal de dosificacion. Si no esté seguro de lo que debe hacer, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero.

Si interrumpe el tratamiento con ALPROLIX

No interrumpa el tratamiento con ALPROLIX sin consultar a su médico. Si interrumpe el tratamiento con
ALPROLIX, es posible que ya no esté protegido contra las hemorragias o que una hemorragia ya existente
no se detenga.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no todas
las personas los sufran.

Si se producen reacciones alérgicas graves y repentinas (reaccion anafilactica), la inyeccion se debe
interrumpir inmediatamente. Se debe poner en contacto con su médico de inmediato si presenta alguno de
los siguientes sintomas de las reacciones alérgicas: hinchazédn de la cara, erupcion, picor generalizado,
ronchas, sensacion de tirantez en el pecho, dificultad para respirar, escozor y pinchazos en el lugar de la
inyeccidn, escalofrios, sofocos, dolor de cabeza, sensacidn general de malestar, nauseas, agitacion, latido
cardiaco rapido y presién arterial baja.

En los nifios que no han recibido tratamiento previo con medicamentos que contienen factor X, es
frecuente que se puedan formar inhibidores (en hasta 1 de cada 10 pacientes) (ver seccion 2). Si esto
ocurre, el medicamento puede dejar de actuar adecuadamente y su hijo puede presentar hemorragia
persistente. Si esto ocurre, debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): dolor de cabeza,
entumecimiento o cosquilleo en la boca, dolor en el costado con sangre en la orina (uropatia obstructiva) y
enrojecimiento en la zona de inyeccion.

Nifios que no han recibido tratamiento previo con medicamentos que contienen factor IX: inhibidores del
factor IX, hipersensibilidad.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): mareo, alteraciones
del gusto, mal aliento, sensacion de cansancio, dolor en la zona de inyeccion, latido cardiaco rapido, sangre
en la orina (hematuria), dolor en el costado (célico de rifidn), presidn arterial baja y disminucién del
apetito.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de ALPROLIX
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del
vial después de “CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica. No utilice este
medicamento si se ha conservado a temperatura ambiente durante mas de 6 meses.

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de
la luz.

Alternativamente, ALPROLIX se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un
periodo Unico gque no supere los 6 meses. Anote en la caja la fecha en la que se extrajo ALPROLIX de la
nevera y se dej6 a temperatura ambiente. Tras la conservacion a temperatura ambiente, el medicamento no
se debe volver a introducir en la nevera.

Una vez haya preparado ALPROLIX, debe utilizarlo inmediatamente. Si no puede usar la solucién
preparada de inmediato, debe utilizarla en un plazo maximo de 6 horas si se ha conservado a temperatura
ambiente. No refrigere la solucion después de prepararla. Proteja la solucién de la luz solar directa.

La solucidn preparada debe ser transparente a ligeramente perlada (opalescente) e incolora. No utilice este
medicamento si observa que esté turbio o contiene particulas visibles.

Este medicamento es para un solo uso.

Elimine adecuadamente cualquier resto de solucion no utilizada. Los medicamentos no se deben tirar por
los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cobmo deshacerse de los envases y de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de ALPROLIX

Polvo:

. El principio activo es eftrenonacog alfa (factor 1X de coagulacion recombinante, proteina de
fusion Fc). Cada vial de ALPROLIX contiene nominalmente 250, 500, 1.000, 2.000 o 3.000 Ul de
eftrenonacog alfa.

. Los demés componentes son sacarosa, histidina, manitol, polisorbato 20, hidroxido de sodio y &cido
clorhidrico. Ver seccion 2 si sigue una dieta pobre en sodio.

Disolvente:
5 ml de cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

ALPROLIX se presenta en forma de polvo y disolvente para solucion inyectable. EI polvo es un polvo o
torta de color blanco a blanquecino. El disolvente suministrado para la preparacion de la solucién es una
disolucidn transparente e incolora. Tras la preparacion, la solucién es de transparente a ligeramente
opalescente e incolora.
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Cada envase de ALPROLIX contiene 1 vial de polvo, 5 ml de disolvente en una jeringa precargada,
1 véstago del émbolo, 1 adaptador del vial, 1 equipo de perfusidn, 2 toallitas con alcohol, 2 tiritas y 1 gasa.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suecia

Teléfono: +46 8 697 20 00

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Dé la vuelta al prospecto para consultar la seccion 7. Instrucciones de preparacion y administracion.

7. Instrucciones de preparacion y administracion
El procedimiento siguiente describe la preparacion y administracion de ALPROLIX.

ALPROLIX se administra mediante inyeccion intravenosa (IV) después de disolver el polvo inyectable
con el disolvente suministrado en la jeringa precargada. El envase de ALPROLIX contiene:

A) 1 vial de polvo

B) 5 ml de disolvente en una jeringa
precargada

C) 1 véastago del émbolo

D) 1 adaptador del vial

E) 1 equipo de perfusion

F) 2 toallitas con alcohol

G) 2 tiritas

H) 1 gasa

ALPROLIX no se debe mezclar con otras soluciones inyectables o para perfusion.
Lavese las manos antes de abrir el envase.

Preparacion:

1. Compruebe el nombre y la dosis del medicamento en el envase, para asegurarse de que contiene el
medicamento adecuado. Compruebe la fecha de caducidad en la caja de ALPROLIX. No utilice el
medicamento si est4 caducado.

2. Si ALPROLIX se ha conservado en la nevera, deje que el vial de ALPROLIX (A) y la jeringa de
disolvente (B) alcancen la temperatura ambiente antes del uso. No utilice calor externo.
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Coloque el vial sobre una superficie limpia y plana.
Retire la capsula de cierre de pléstico del vial.

Limpie la parte superior del vial con una de las toallitas
con alcohol (F) suministradas en el envase y deje que se
seque al aire. No toque la parte superior del vial ni
permita que entre en contacto con nada una vez la haya
limpiado.

Desprenda la tapa protectora de papel del adaptador del vial de plastico transparente (D). No
extraiga el adaptador de su capsula de cierre protectora. No toque el interior del envase del
adaptador del vial.

Coloque el vial sobre una superficie plana. Sostenga el
adaptador del vial en su capsula de cierre protectora y

coléquelo directamente sobre la parte superior del vial.
Presione firmemente hacia abajo hasta que el adaptador
encaje en la parte superior del vial, con el perforador
del adaptador atravesando el tapon del vial.

Acople el vastago del émbolo (C) a la jeringa de
disolvente insertando la punta del véstago en la apertura >
del émbolo de la jeringa. Gire el vastago del émbolo
firmemente en el sentido de las agujas del reloj hasta
que quede bien asentado en el émbolo de la jeringa.
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Desprenda la c&psula de cierre de seguridad inviolable
de pléstico blanco de la jeringa de disolvente doblando
la cépsula de cierre de perforacion hasta que se rompa.
Deje la cdpsula de cierre aparte colocandola con la parte
de arriba mirando hacia abajo sobre una superficie
plana. No toque el interior de la cépsula de cierre ni la
punta de la jeringa.

Retire la capsula de cierre protectora del adaptador
levantdndola y deséchela.

10.

Conecte la jeringa de disolvente al adaptador del vial
insertando la punta de la jeringa en la apertura del
adaptador. Empuje firmemente y gire la jeringa en el
sentido de las agujas del reloj hasta que quede bien
conectada.

11.

Presione lentamente hacia abajo el vastago del émbolo
para inyectar todo el disolvente en el vial de
ALPROLIX.

12.

Con la jeringa todavia conectada al adaptador y el
vastago del émbolo presionado hacia abajo, mueva
suavemente en circulos el vial hasta que el polvo se
haya disuelto.

No lo agite.

13.

La solucién final se debe inspeccionar visualmente antes de la administracion. La solucidn debe ser
de transparente a ligeramente perlada (opalescente) e incolora. No utilice la solucion si esta turbia o

contiene particulas visibles.
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14.  Asegurandose de que el vastago del émbolo de la
jeringa siga completamente presionado hacia abajo,
invierta el vial. Tire lentamente del vastago del émbolo
para trasladar toda la solucion al interior de la jeringa a
través del adaptador del vial.

Nota: si usa méas de un vial de ALPROLIX por
inyeccion, cada vial se debe preparar por separado
conforme a las instrucciones previas (pasos 1 a 13) y la
jeringa de disolvente se debe retirar, dejando el
adaptador del vial colocado en su posicion. Se puede
utilizar una Unica jeringa luer lock més grande para
extraer el contenido preparado de cada uno de los
viales.

15. Desacople la jeringa del adaptador del vial tirando
suavemente del vial al tiempo que lo gira en el sentido
contrario a las agujas del reloj.

16. Deseche el vial y el adaptador.

Nota: si la solucion no se va a utilizar inmediatamente, la cipsula de cierre de la jeringa se debe volver a
colocar cuidadosamente sobre la punta de la jeringa. No toque la punta de la jeringa ni el interior de la
capsula de cierre.

Tras la preparacion, ALPROLIX se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo de
6 horas antes de la administracion. Una vez transcurrido este tiempo, la solucién preparada de ALPROLIX
se debe desechar. Protéjala de la luz solar directa.

Administracion (inyeccion intravenosa):

ALPROLIX se debe administrar utilizando el equipo de perfusion (E) suministrado en el envase.

1. Abra el envase del equipo de perfusion y retire la capsula de cierre =
del extremo del tubo. Acople la jeringa con la solucién preparada
de ALPROLIX al extremo del tubo del equipo de perfusion

girando en el sentido de las agujas del reloj. %
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2.

Si es necesario, aplique un torniquete y prepare el lugar de la inyeccion limpiando bien la piel
con la otra toallita con alcohol suministrada en el envase.

NIE:

Extraiga todo el aire del tubo del equipo de perfusion presionando lentamente el véastago del
émbolo hacia abajo hasta que el liquido haya alcanzado la aguja del equipo de perfusion. No
empuje la solucion a través de la aguja. Retire la cubierta protectora de pléastico transparente de

la aguja.

Inserte la aguja del equipo de perfusién en una vena, tal como le ha indicado su médico o
enfermero, y retire el torniquete. Si lo prefiere, puede usar una de las tiritas (G) suministradas en
el envase para sujetar las alas de plastico de la aguja en su posicidn en el lugar de la inyeccion.
El medicamento preparado se debe inyectar por via intravenosa durante varios minutos. Su
médico puede modificar la velocidad de inyeccion recomendada para que le resulte més

comoda.

Una vez terminada la inyeccion y retirada la aguja, debe replegar
el protector de la aguja y encajarlo sobre esta.

BV

N\

6.

Deseche de forma segura la aguja usada, todo resto de solucién no utilizado, la jeringa y el vial
vacio en un contenedor de residuos médicos apropiado, ya que estos materiales pueden causar
dafios a otras personas si no se eliminan adecuadamente. No reutilice el instrumental.
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