ALPROLIX - Informagdes essenciais compativeis como RCM

NOME DO MEDICAMENTO: ALPROLIX (250 Ul; 500 Ul; 1000 UI; 2000 UI; 3000 Ul; pé e solvente para solugéo injetével). COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA:
ALPROLIX 250 UI: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 Ul de fator IX de coagulagédo humano (ADNr), eftrenonacog alfa. ALPROLIX contém aproximadamente
250 UI (50 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADN), eftrenonacog alfa, apés a reconstituigdo. ALPROLIX 500 Ul: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI
de fator IX de coagulagdo humano (ADNr), eftrenonacog alfa. ALPROLIX contém aproximadamente 500 Ul (100 Ul/ml) de fator IX de coagulagédo humano (ADNr), eftrenonacog
alfa, apos a reconstituigdo; ALPROLIX 1000 Ul: Cada frasco parainjetaveis contém nominalmente 1000 Ul de fator IX de coagulagdo humano (ADNTr), eftrenonacog alfa. ALPROLIX
contém aproximadamente 1000 Ul (200 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADNTr), eftrenonacog alfa, apés a reconstituigao. ALPROLIX 2000 Ul: Cada frasco para injetaveis
contém nominalmente 2000 Ul de fator IX de coagulagéo humano (ADNr), eftrenonacog alfa. ALPROLIX contém aproximadamente 2000 Ul (400 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo
humano (ADNr), eftrenonacog alfa, apds a reconstituigdo. ALPROLIX 3000 Ul: Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 Ul de fator IX de coagulag&o humano
(ADNr), eftrenonacog alfa. ALPROLIX contém aproximadamente 3000 Ul (600 Ul/ml) de fator IX de coagulagido humano (ADNr), eftrenonacog alfa, apds a reconstituigo. A
poténcia (Ul) é determinada utilizando o ensaio de coagulagdo de uma etapa da Farmacopeia Europeia. A atividade especifica de ALPROLIX é de 55-84 Ulimg de proteina. O
eftrenonacog alfa (fator IX de coagulagio humano, proteina de fuso Fc recombinante [rFIXFc]) tem 867 aminoacidos. E um produto do fator de altapureza produzido por tecnologia
do ADN recombinante numa linha celular de rim embrionario humano (HEK), sem adic&o de proteinas exdgenas de origem humana ou animal na cultura celular, purificagéo ou
formulago final. Excipiente com efeito conhecido: 0,3 mmol (6,4 mg) de sddio por frasco para injetaveis. 0,5 mg de polissorbato 20 por frasco para injetaveis. FORMA
FARMACEUTICA: Pée solvente para solugéo injetavel. P6: p6 ou aglomeradoliofilizado, branco a esbranquigado. Solvente: solugdo limpida, incolor. pH: 6,5 a 7,5. Osmolalidade:
255 a 345 mOsm/kg INFORMAGOES CLINICAS - Indicagdes terapéuticas: Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia B (deficiéncia congénita do fator
IX). ALPROLIX pode ser utilizado em todos os grupos etarios. Posologia e modo de administragao: O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de um médico experiente
no tratamento da hemofilia. Monitorizag&o do tratamento Durante o tratamento, recomenda-se uma determinagéo adequada dos niveis de fator IX, a fim  de determinar a dose
aadministrar e a frequéncia de repeti¢ao das injeges. A resposta individual dos doentes ao fator IX pode variar, demonstrando diferentes semividas e recuperagdes. A dose com
base no peso corporal pode necessitar de ajuste em caso de doentes com baixo peso ou com excesso de peso. No caso particular de intervengdes de grande cirurgia, é
indispenséavel uma monitorizagao precisa da terapéutica de substituicdo através da analise da coagulagéo (atividade do fator IX no plasma). Quando se utiliza o ensaio de
coagulagdo de uma etapa baseado no tempo de tromboplastina (aPTT) in vitro para determinar a atividade do fator X em amostras de sangue de doentes, os resultados da
atividade do fator IX no plasmapodem ser significativamente afetados pelo tipo de reagente utilizadopara 0 aPTT e pelo padréo de referéncia utilizado no ensaio. Isto éimportante,
em particular quando se muda de laboratorio e/ou o reagente utilizadono ensaio. As determinagées com o ensaio de coagulagdo de uma etapa utilizando um reagente de aPTT
abase de caulinoresultard provavelmente numa subestimativa do nivel de atividade. Posologia A dose e a durag&o da terapéutica de substituigdo dependem da gravidade da
deficiéncia de Fator IX, dalocalizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente. O nimero de unidades de fator X administradas é expresso em Unidades
Internacionais (Ul), que est&o relacionadas com o padréo atual da OMS para os produtos de fator IX. A atividade do fator IX no plasma é expressa ou sob a forma de percentagem
(relativamente ao plasma humano normal) ou em Unidades  Internacionais (relativamente a um Padr&o Internacional para o fator IX no plasma). Uma Unidade Internacional (Ul)
de atividade de fator IX Fc recombinante é equivalente a quantidade de fator IX existente em 1 ml de plasma humano normal. Tratamento requerido O célculo dadose necessaria
de fator IX Fc recombinante baseia-se no pressuposto empiricode que 1 Unidade Internacional (UI) de fator IX por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator IX plasmatico
em 1% da atividade normal (Ul/dl). A dose necessaria é determinada usandoa seguinte formula: Unidades necessarias = peso corporal (kg) x aumento desejado em fator IX (%)
(Ul/dl) x {reciproco da recuperagdo observada (Ul/kg por Ul/dI)}. A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administrag&o deverao ser sempre orientadas em fung&o da
eficacia clinicaem cada caso individual. Se for necessario repetir uma dose para controlar uma hemorragia, devera ter-se em consideragdo a semivida prolongada de ALPROLIX.
Nao se prevé qualquer atraso no tempo para atingir a atividade maxima. No caso dos seguintes acontecimentos hemorragicos, a atividade do fator IX ndo deve ser inferior ao
nivel de atividade plasmética indicado (em % do normal ou Ul/dl) noperiodo correspondente. A Tabela 1 pode ser utilizadacomoguia para a posologia em episédios hemorragicos
eemcirurgia:

Tabela 1: Guia para a posologia de ALPROLIX no tratamento de episédios hemorragicos e em cirurgia

Grau de hemorragia / Tipo de Nivel de Fator IX necessario (%) Frequéncia de administragdo (horas) / Duragdo da terapéutica(dias)

intervencao cirurgica (Ulrdl)

Hemorragia

Hemartrose precoce, hemorragia 20-40 Repetir a injegéo em intervalos de 48 horas até a resolugdo do episddio

muscular ou hemorragia oral hemorrégico, avaliado em fungdo da dor, ou até a cicatrizagao.

Hemartrose, hemorragia muscular ou 30-60 Repetir ainjecdo em intervalos de 24 horas a 48 horas até aresolugdo da

hematoma mais extensos dor e da incapacidade aguda.

Hemorragias com risco de vida 60-100 Repetir a injeg@o em intervalos de 8 a 24 horas até que o risco esteja
excluido.

Cirurgia

Pequena cirurgia incluindo extrag@o dentéria 30-60 Repetir a injegao em intervalos de 24 horas, durante pelo menos 1 dia,

até a cicatrizagdo.?

Grande cirurgia 80-100 Repetir ainjecdo em intervalos de 8 a 24 horas, conforme
necessario, até a cicatrizagdo adequada da ferida, depois continuar a
(pré e pos-operatorio) terapéutica no minimo durante mais 7 dias para manter uma atividade do

Fator IX entre 30% a60% (Ul/dl)

aEm alguns doentes e em determinadas circunstancias, ointervalo entre doses pode ser prolongado até 48 horas.

Profilaxia Na profilaxia a longo prazo contra a hemorragia, os regimes iniciais recomendados séo: 50 Ul/kg uma vez por semana, ajustando a dose com base narespostaindividual
ou 100 Ul’kg umavez em intervalos de 10 dias, ajustando o intervalo com base narespostaindividual. Alguns doentes que sdo bem controlados com um regime de uma vez por dia
em intervalos de 10 dias, poderdo ser tratados num intervalo de 14 ou mais dias. A dose mais elevada recomendada para profilaxia é de 100 Ul/kg. Populacdo idosa A experiéncia
¢ limitada em doentes com 265 anos de idade. Populagdo pediétrica Em criangas com menos de 12 anos de idade, podem ser necessarias doses mais elevadas ou mais
frequentes e a dose inicial recomendada é de 50-60 Ullkg em intervalos de 7 dias. Em adolescentes com 12 anos de idade e acima, as recomendagdes posolégicas séo as
mesmas que para os adultos. A dose mais elevada recomendada para profilaxia é de 100 Ul/kg. Modo de administragéo Via intravenosa. E necessario haver uma formagéo
adequada no caso de autoadministragdo ou de administragdo por um prestador de cuidados. ALPROLIX deve ser injetado por via intravenosa durante varios minutos. A taxa de
administragéo deve ser determinada em fungao do nivel de conforto do doente e ndo deve exceder 10 mi/min. Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes
da administragéo, ver RCM completo. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do medicamento, ver RCM completo. Efeitos
indesejaveis: Resumo do perfil de seguranca Reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, ardor e sensagéo de picadas no local de perfuséo,
arrepios, rubores, urticaria generalizada, cefaleias, urticéria, hipotensdo, letargia, nduseas, agitagao, taquicardia, presséo no peito, formigueiros, vémitos, respiragao sibilante) foram
observadas raramente e, em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo choque). Em alguns casos, estas reagdes progrediram para anafilaxia grave e
ocorreram em associagao temporal proxima com o desenvolvimento de inibidores do fator IX. Foram nofificados casos de sindrome nefrética apés tentativa de indugéo de
tolerancia imunitaria em doentes com hemofilia B com inibidores do fator IX e com antecedentes de reagéo alérgica. Os doentes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos
neutralizantes (inibidores) contra o fator IX. Se estes inibidores se desenvolverem, a situagdo pode manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos,
recomenda-se que seja contactado um centro especializado em hemofilia. Existe um risco potencial de episédios tromboembdlicos apds a administragéo de produtos do fator IX,
com um risco mais elevado com preparagdes de baixa pureza. A utilizagdo de produtos do fator IX de baixa pureza foi associada a casos de enfarte do miocardio, coagulagéo
intravascular disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar. A utilizagdo de fator IX de alta pureza esta raramente associada a complicagées tromboembolicas. Doentes
tratados previamente (PTPs): Foi observado um total de 153 doentes com hemofilia B grave em estudos clinicos de fase Ill e num estudo de extens&do. A ocorréncia de
acontecimentos adversos foi monitorizada com um total de 561 doentes-ano. O nimero total de dias de exposigéo foi de 26.106 com uma mediana de 165 (intervalo de 1 a 528)




dias de exposigdo por individuo. Doentes néo tratados previamente (PUPs): Foi observado um total de 33 doentes com hemofilia B grave num estudo clinico. A ocorréncia de
acontecimentos adversos foi monitorizada com um total de 57,51 doentes-ano. O nimero total de dias de exposicao foi de 2.233 com uma mediana de 76 (intervalo de 1a 137)
dias de exposigéo por individuo. De seguida apresenta-se uma compilagéo da informagéo incluida no RCM deste medicamento na secgéo de resumo tabelar das reagées
adversas. As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (21/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros
(=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis), sendoreagdes adversas notificadas nos estudos clinicos e
identificadas na utilizagdo pds- comercializagdo. As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia, em
conformidade com a classificagdo MedDRA de sistemas de 6rgéos (CSO e Nivel de Termo Preferido). Doengas do sangue e do sistema  linfatico: Frequentes’ Inibigéo do fator IX;
Doengas do sistemaimunitario: Frequentes' Hipersensibilidade, Desconhecido Reagao anafilatica, choque anafilatico; Doengas do metabolismo e da nutrido: Pouco frequentes
Diminuigéo do apetite; Doengas do sistema nervoso: Frequentes Cefaleias, Pouco frequentes Tonturas, Disgeusia; Cardiopatias: Pouco frequentes Palpitagdes; Vasculopatias:
Poucofrequentes Hipotensdo; Doengas gastrointestinais: Frequentes Parestesia oral, Pouco frequentes Halitose; Doengas renais e urinérias: Erequentes Uropatia obstrutiva, Pouco
frequentes Hematuria, Célica renal; Perturbagdes gerais e alteragbes no local de administragéo: Erequentes Eritema no local de injegdo, Pouco frequentes Fadiga, Dor nolocal
de perfuséo. ('A frequéncia baseia-se na ocorréncia no estudo PUPs. Ambos os acontecimentos, inibig&o do fator IX e hipersensibilidade, ocorreram num Gnico PUP no estudo
1V). Descrigdo de reac6es adversas selecionadas Durante o programa de estudos clinicos, um doente (ndo tratado previamente) no estudo IV desenvolveu um titulo baixo de
inibidor de fator IX associado a hipersensibilidade. Na experiéncia pos-comercializagéo, observaram-se o desenvolvimento de inibidores de fator IX e hipersensibilidade (incluindo
anafilaxia). Populagdo pediatrica Prevé-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes aos dos adultos. No querespeita a extensao
e caracterizag&o etaria da base de dados de seguranga em criangas, ver RCM completo. Notificagéo de suspeitas de reagdes adversas A notificagdo de suspeitas de reagdes
adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas dereagdes adversas através doINFARMED, I.P., Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram,
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Diregéo de Gestdo do Risco de Medicamentos, Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa, Tel: +351
21798 7373, Linha doMedicamento: 800222444 (gratuita), E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorizagdo de Introdugao no Mercado Swedish Orphan Biovitrum
AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Suécia. Data da revisao do texto abril 2025. 0 RCM completo encontra-se disponivel no website da Agéncia Europeia do Medicamento. Para
mais informagdes devera contactar o titular da Autorizagdo de Introdugéo no Mercado. Classificagdo do Medicamento para efeito de dispensa MSRM restrita - Alinea b) do
Artigo 118° do D.L. 176/2006, na sua redagéo atual Regime de comparticipagdo Decisdofavoravel de aquisi¢o pelos hospitais do Sistema Nacional de Satde
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