ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 250 UI pé e solvente para solucdo injetavel
ALPROLIX 500 UI po e solvente para solucado injetavel
ALPROLIX 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
ALPROLIX 2000 UI p6 e solvente para solugao injetavel

ALPROLIX 3000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ALPROLIX 250 Ul pé e solvente para solucao injetavel

Cada frasco para injetdveis contém nominalmente 250 UI de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa.

ALPROLIX contém aproximadamente 250 UI (50 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa, apds a reconstituigdo.

ALPROLIX 500 UI po e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI de fator IX de coagulagdo humano (ADNTr),
eftrenonacog alfa.

ALPROLIX contém aproximadamente 500 UI (100 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa, apds a reconstituigdo.

ALPROLIX 1000 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de fator IX de coagulacdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa.

ALPROLIX contém aproximadamente 1000 UI (200 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa, apds a reconstituicao.

ALPROLIX 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa.

ALPROLIX contém aproximadamente 2000 UI (400 Ul/ml) de fator IX de coagulacdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa, apds a reconstituicao.

ALPROLIX 3000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 UI de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa.

ALPROLIX contém aproximadamente 3000 UI (600 Ul/ml) de fator IX de coagulagdo humano (ADNr),
eftrenonacog alfa, apds a reconstituigdo.

A poténcia (UI) ¢ determinada utilizando o ensaio de coagulagdo de uma etapa da Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica de ALPROLIX ¢ de 55-84 Ul/mg de proteina.

O eftrenonacog alfa (fator IX de coagulagdo humano, proteina de fusdo Fc recombinante [rFIXFc]) tem

867 aminoécidos. E um produto do fator de alta pureza produzido por tecnologia do ADN recombinante
numa linha celular de rim embrionario humano (HEK), sem adi¢do de proteinas exdgenas de origem humana
ou animal na cultura celular, purificagdo ou formulaggo final.
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Excipiente com efeito conhecido
0,3 mmol (6,4 mg) de sodio por frasco para injetaveis.
0,5 mg de polissorbato 20 por frasco para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solucdo injetavel.

Po: p6 ou aglomerado liofilizado, branco a esbranquicado.

Solvente: solugdo limpida a incolor.

pH: 6,5a7,5

Osmolalidade: 255 a 345 mOsm/kg

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes 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.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da hemofilia.
Monitorizagao do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se uma determinacdo adequada dos niveis de fator IX, a fim de determinar
a dose a administrar e a frequéncia de repeti¢ao das injegoes. 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, ¢ indispensavel uma monitorizagdo precisa da terapéutica de substitui¢ao
através da analise da coagulacdo (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 IX em amostras de sangue de doentes, os resultados da atividade do
fator IX no plasma podem ser significativamente afetados pelo tipo de reagente utilizado para o aPTT e pelo
padrdo de referéncia utilizado no ensaio. Isto ¢ importante, em particular quando se muda de laboratdrio e/ou
o reagente utilizado no ensaio.

As determinagdes com o ensaio de coagulacdo de uma etapa utilizando um reagente de aPTT a base de
caulino resultara provavelmente numa subestimativa do nivel de atividade.

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

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

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

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

O calculo da dose necessaria de fator IX Fc recombinante baseia-se no pressuposto empirico de 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 ¢ determinada usando a seguinte férmula:

Unidades necessarias = peso corporal (kg) X aumento desejado em fator IX (%) (Ul/dl) x {reciproco da
recuperacgao observada (Ul/kg por Ul/dl)}

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo deverao ser sempre orientadas em fungao da
eficacia clinica em cada caso individual. Se for necessario repetir uma dose para controlar uma hemorragia,
devera ter-se em consideragdo a semivida prolongada de ALPROLIX (ver sec¢do 5.2). Ndo se prevé
qualquer atraso no tempo para atingir a atividade maxima.

No caso dos seguintes acontecimentos hemorragicos, a atividade do fator IX nio deve ser inferior ao nivel de
atividade plasmatica indicado (em % do normal ou Ul/dl) no periodo correspondente. A Tabela 1 pode ser

utilizada como guia para a posologia em episddios hemorragicos e em cirurgia:

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

Grau de hemorragia / Tipo  Nivel de Fator IX Frequéncia de administracao (horas)/

de intervencao cirurgica necessario (%) (Ul/dl) Duracio da terapéutica (dias)

Hemorragia

Hemartrose precoce, 20-40 Repetir a inje¢do em intervalos de 48 horas, até

hemorragia muscular ou aresolucdo do episodio hemorragico, avaliado

hemorragia oral em fung¢do da dor, ou até a cicatrizagao.

Hemartrose, hemorragia 30-60 Repetir a inje¢do em intervalos de 24 a 48 horas

muscular ou hematoma mais até a resolugdo da dor e da incapacidade aguda.

extensos

Hemorragias com risco de 60-100 Repetir a inje¢do em intervalos de 8 a 24 horas

vida até que o risco esteja excluido.

Cirurgia

Pequena cirurgia incluindo 30-60 Repetir a inje¢do ap6s 24 horas, conforme

extracdo dentaria necessario, até a cicatrizacdo .

Grande cirurgia 80-100 Repetir a injecdo em intervalos de 8 a 24 horas,
(pré e pos-operatorio) conforme necessario, até a cicatriza¢ao

adequada da ferida, depois continuar a
terapéutica no minimo durante mais 7 dias para
manter uma atividade do Fator IX entre 30% a
60% (Ul/dl).

' Em alguns doentes e em determinadas circunstincias, o intervalo entre doses pode ser prolongado até 48 horas (ver
seccdo 5.2 para os dados farmacocinéticos).

Profilaxia

Na profilaxia a longo prazo contra a hemorragia, os regimes iniciais recomendados sdo:

. 50 Ul/kg uma vez por semana, ajustando a dose com base na resposta individual ou

o 100 Ul/kg uma vez em intervalos de 10 dias, ajustando o intervalo com base na resposta individual.
Alguns doentes que sdo bem controlados com um regime de uma vez por dia em intervalos de 10 dias,
poderao ser tratados num intervalo de 14 ou mais dias.

A dose mais elevada recomendada para profilaxia ¢ de 100 Ul/kg.

Populacao idosa
A experiéncia ¢ limitada em doentes com >65 anos de idade.
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Populacao pediatrica

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 Ul/kg em intervalos de 7 dias. Em adolescentes com 12 anos de
idade e acima, as recomendagdes posoldgicas sdo as mesmas que para os adultos. Ver secgdes 5.1 ¢ 5.2.A
dose mais elevada recomendada para profilaxia é de 100 Ul/kg.

Modo de administracdo
Via intravenosa.

E necessario haver uma formagao 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 administracdo deve ser
determinada em fungao do nivel de conforto do doente e ndo deve exceder 10 ml/min.

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

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome e o nimero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico com ALPROLIX. Caso ocorram sintomas
de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a interromper imediatamente a utilizagdo do
medicamento e a contactar o seu médico.

Os doentes deverao ser informados sobre os sinais precoces das reagcdes de hipersensibilidade incluindo
urticaria, urticaria generalizada, pressdo no peito, respiragdo sibilante, hipotensdo e anafilaxia.

No caso de choque anafilatico, deve ser implementado o tratamento médico padrao para o choque.

Inibidores

Apos repeticdo do tratamento com produtos do fator IX de coagulagcdo humana, os doentes devem ser
monitorizados para verificar se ha desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) que devem ser
quantificados em Unidades Bethesda (UB) utilizando testes bioldgicos apropriados.

Foi comunicada uma correlagao, na literatura, entre a ocorréncia de um inibidor do fator IX e reagdes
alérgicas. Por conseguinte, os doentes que apresentem reagdes alérgicas devem ser avaliados relativamente a
presenca de um inibidor. Deve salientar-se que os doentes com inibidores do fator IX podem apresentar um
risco acrescido de anafilaxia com a exposi¢do subsequente ao fator 1X.

Devido ao risco de reagdes alérgicas com produtos do fator IX, e de acordo com o critério do médico, as
administragdes iniciais do fator IX deverao ser realizadas sob observagdo médica onde possam ser prestados
cuidados médicos adequados para reagdes alérgicas.
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Tromboembolia

Devido ao risco potencial de complicagdes trombéticas com produtos do fator IX, devera ser iniciada
vigilancia clinica para detegdo de sinais precoces de coagulopatia trombotica e de consumo com testes
biologicos apropriados quando se administra este medicamento a doentes com doenga hepatica, a doentes no
pos-operatorio, a recém-nascidos ou a doentes em risco de fendmenos tromboticos ou de coagulagdo
intravascular disseminada (CID). O beneficio do tratamento com ALPROLIX nestas situagdes deve ser
ponderado em relagdo ao risco destas complicagdes.

Acontecimentos cardiovasculares
Em doentes com fatores de risco cardiovasculares existentes, a terap€utica de substituicdo com produtos a
base de fator IX pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideracdo o risco de
complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infegdes locais, bacteriemia e trombose no local do
cateter.

Populacdo pediatrica
As adverténcias e precaugdes indicadas aplicam-se a adultos e a criangas.

Consideracdes relacionadas com o excipiente

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”. Deve ter-se em consideracdo o teor total em sddio em caso de tratamento
com multiplos frascos para injetaveis.

Polissorbato
Este medicamento contém 0,5 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis. Os polissorbatos
podem causar reagoes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interacdes de ALPROLIX com outros medicamentos. Ndo foram realizados estudos
de interacao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentacdo

Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais com ALPROLIX. Foi realizado um estudo de
transferéncia placentar em ratinhos (ver sec¢do 5.3). Tendo em consideragdo a rara ocorréncia de hemofilia B
nas mulheres, ndo existe experi€ncia relativamente a utilizacdo de fator IX durante a gravidez ou a
amamentac¢do. Deste modo, o fator IX s deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagao se estiver
claramente indicado.

%m dados disponiveis sobre a fertilidade. Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais
com ALPROLIX.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ALPROLIX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, ardor e sensacdo de picadas no
local de perfusdo, arrepios, rubores, urticaria generalizada, cefaleias, urticaria, hipotensao, letargia, nauseas,
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agitacdo, taquicardia, pressdo no peito, formigueiros, vomitos, respiracao sibilante) foram observadas
raramente e, em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo choque). Em alguns casos,
estas reacdes progrediram para anafilaxia grave e ocorreram em associagdo temporal préxima com o
desenvolvimento de inibidores do fator IX (ver também seccdo 4.4). Foram notificados casos de sindrome
nefrotica apos tentativa de indugdo de tolerancia imunitdria em doentes com hemofilia B com inibidores do
fator IX e com antecedentes de reacdo alérgica.

Os doentes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator IX. Se
estes inibidores se desenvolverem, a situacdo 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 episddios tromboembolicos apds a administragdo de produtos do fator IX, com
um risco mais elevado com preparacdes de baixa pureza. A utilizagao de produtos do fator IX de baixa
pureza foi associada a casos de enfarte do miocardio, coagulagdo intravascular disseminada, trombose
venosa e embolia pulmonar. A utilizagdo de fator IX de alta pureza esta raramente associada a complicagdes
tromboembolicas.

Lista tabelada de reacdes adversas

Doentes tratados previamente (PTPs): Foi observado um total de 153 doentes com hemofilia B grave em
estudos clinicos de fase III e num estudo de extensdo. A ocorréncia de acontecimentos adversos foi
monitorizada com um total de 561 doentes-ano. O ntimero total de dias de exposi¢ao foi de 26.106 com uma
mediana de 165 (intervalo de 1 a 528) dias de exposigdo por individuo.

Doentes nao 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 numero total de dias de exposi¢ao foi de 2.233 com uma mediana de 76 (intervalo de 1 a 137) dias de
exposi¢ao por individuo.

A Tabela 2 abaixo apresentada esta em conformidade com a classificagdo MedDRA de sistemas de 6rgaos
(CSO e Nivel de Termo Preferido).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10), 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). A tabela apresenta as reagdes adversas
notificadas nos estudos clinicos e identificadas na utilizagdo pés-comercializagao.
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Tabela 2: Reagoes adversas notificadas com ALPROLIX

Classe de Sistemas de Orgios MedDRA

Reacoes adversas

Categoria de

frequéncia
Doencas do sangue e do sistema linfatico Inibi¢ao do fator IX Frequentes'
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Frequentes'
Reacdo anafilatica Desconhecido
Choque anafilatico Desconhecido
Doencas do metabolismo e da nutri¢do Diminuic¢do do apetite Pouco frequentes
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequentes

Tonturas Pouco frequentes
Disgeusia Pouco frequentes
Cardiopatias Palpitagoes Pouco frequentes
Vasculopatias Hipotensao Pouco frequentes
Doengas gastrointestinais Parestesia oral Frequentes
Halitose Pouco frequentes
Doengas renais e urinarias Uropatia obstrutiva Frequentes
Hematuria Pouco frequentes
Colica renal Pouco frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de Eritema no local de injegao Frequentes

administragdo Fadiga Pouco frequentes
Dor no local de perfusdo Pouco frequentes

! A frequéncia baseia-se na ocorréncia no estudo PUPs. Ambos os acontecimentos, inibigao do fator IX e
hipersensibilidade, ocorreram num unico PUP no estudo IV. Ver Descri¢ao de reacdes adversas selecionadas.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Durante o programa de estudos clinicos, um doente (nfo tratados previamente) no estudo IV desenvolveu um
titulo baixo de inibidor de fator IX associado a hipersensibilidade (ver sec¢ao 5.1). Na experiéncia pos-
comercializagdo, observaram-se desenvolvimento de inibidores de fator IX e hipersensibilidade (incluindo
anafilaxia).

Populacio pediatrica

Prevé-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas em criangas sejam semelhantes aos dos
adultos. No que respeita a extensdo e caracterizagdo etaria da base de dados de seguranga em criangas, ver
seccao 5.1.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes
contactos: Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53 1749-
004 Lisboa Tel: +351 21 798 73 73 Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) e-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os efeitos de doses mais elevadas do que as recomendadas de ALPROLIX nio foram caracterizados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator IX da coagulagdo do sangue, codigo ATC: B02BD04
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Mecanismo de acao

O fator IX é uma glicoproteina de cadeia (inica com uma massa molecular de cerca de 55.000 Dalton. E um
fator da coagulag@o dependente da vitamina K. O fator IX ¢ ativado pelo fator XIa na via intrinseca da
coagulacdo e pelo complexo fator VII/fator tecidular na via extrinseca. O fator IX ativado, em associagdo
com o fator VIII ativado, ativa o fator X. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. Em
seguida, a trombina converte o fibrinogénio em fibrina, formando-se um coagulo.

A hemofilia B é uma doenca hereditaria ligada ao sexo e estd associada a alteragdes na coagulagdo do
sangue, devido aos niveis reduzidos de fator X, o que origina hemorragias nas articulagdes, nos misculos ou
nos 6rgaos internos, que ocorrem de forma espontanea ou como consequéncia de um traumatismo acidental
ou cirtargico. Através de uma terapéutica de substituicdo, o nivel plasmatico do fator IX aumenta, o que
possibilita uma corre¢do temporaria da deficiéncia do fator e corre¢do das tendéncias para hemorragias.

ALPROLIX (eftrenonacog alfa) ¢ uma proteina de fusdo totalmente recombinante de agao prolongada
constituida pelo fator IX da coagulagdo humano unido por ligagdo covalente ao dominio Fc da
imunoglobulina humana G1 e produzida por tecnologia do ADN recombinante.

A regido Fc da imunoglobulina humana G1 liga-se ao recetor Fc neonatal. Este recetor ¢ expresso durante
toda a vida como parte de uma via de ocorréncia natural que protege as imunoglobulinas da degradagéo pelos
lisossomas, reciclando estas proteinas de volta para a circulagdo, o que resulta na semivida prolongada das
mesmas.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga, a efic4cia e a farmacocinética de ALPROLIX foram avaliadas em dois estudos piloto, abertos,
multinacionais em doentes tratados previamente (PTPs); um estudo de fase 3 em doentes adultos e
adolescentes, referido como estudo I, e um estudo pediatrico de fase 3, referido como estudo II (ver
Populacao pediatrica). A seguranca e eficacia de ALPROLIX foram também avaliadas em doentes nao
tratados previamente (PUPs) com hemofilia B grave (estudo I'V), ver Populagdo pediatrica.

O estudo I comparou a eficacia de cada um de dois regimes de tratamento profilatico (intervalo semanal fixo
com uma dose de 50 Ul/kg e intervalo individualizado com uma dose de 100 Ul/kg iniciada a cada 10 dias)
com o tratamento requerido. O estudo incluiu um total de 123 doentes do sexo masculino tratados
previamente (12 a 71 anos de idade) com hemofilia B grave (atividade endogena do FIX <2%). Todos os
doentes receberam tratamento com ALPROLIX e foram seguidos durante um periodo de até 77 semanas.

Dos 123 doentes que concluiram o estudo I, 93 foram incluidos no estudo III (estudo de extensdo) com um
periodo de seguimento total mediano de 6,5 anos.

E de se notar que as Taxas Anualizadas de Hemorragia (TAH) ndo sdo comparaveis entre diferentes
concentrados de fatores e entre diferentes estudos clinicos.

Intervalos semanais fixos e individualizados para profilaxia

A dose semanal mediana para os individuos no brago semanal fixo foi de 45,17 Ul/kg (intervalo
interquartilico [11Q]: 38,1-53,7) no estudo 1. As respetivas TAH medianas em individuos avalidveis para a
eficacia foram de 2,95 (IIQ: 1,01-4,35) e permaneceram semelhantes ao longo do estudo III (1,85 [1IQ:
0,76-4,0]). No estudo III, os individuos apresentaram uma mediana de 0,38 (IIQ: 0,00-1,43) de hemorragias
espontaneas nas articulagdes.

Nos individuos do brago do intervalo individualizado, o intervalo entre doses mediano foi de 12,53 dias (1IQ:
10,4-13,4) no estudo I. As respetivas TAH medianas foram de 1,38 (I1Q: 0,00-3,43) e permaneceram
semelhantes ao longo do estudo III (1,85 [11Q: 0,76-4,0]).

O intervalo entre doses e o consumo de fator permaneceram semelhantes no estudo III (estudo de extensio),
em comparag¢do com o estudo I, em ambos regimes profilaticos.

Nao se observaram episodios hemorragicos em 42% dos individuos durante a profilaxia individualizada e em
23,0% dos individuos durante a profilaxia semanal. Observou-se uma propor¢ao mais baixa de individuos na
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profilaxia com intervalo individualizado com articulagdes alvo >1 no inicio do que na profilaxia semanal
(respetivamente, 27,6% e 57,1%).

Tratamento da hemorragia

Dos 636 acontecimentos hemorragicos observados durante o estudo I, 90,4% foram controlados com

1 injecao e, no global, 97,3% com 2 ou menos injecdes. A média da dose mediana por injecdo para tratar um
episodio hemorragico foi de 46,07 Ul/kg (11Q: 32,86-57,03). A dose global mediana para tratar um episodio
hemorragico foi de 51,47 Ul/kg (I11Q: 35,21-61,73) no braco de profilaxia semanal, de 49,62 Ul/kg (11Q:
35,71-94,82) no brago de profilaxia em intervalo individualizado e de 46,58 Ul/kg (I1Q: 33,33-59,41) no
braco de tratamento requerido.

Controlo perioperatorio (profilaxia cirurgica)

Um total de 35 grandes cirurgias foi realizado e avaliado em 22 individuos (21 adultos e adolescentes e

1 doente pediatrico com <12 anos de idade) no estudo I e no estudo III. Das 35 grandes cirurgias,

28 cirurgias (80,0%) necessitaram de uma dose pré-operatoria unica para manter a hemostase durante a
cirurgia. A média da dose mediana por injecdo para manter a hemostase durante a cirurgia foi de 94,7 Ul/kg
(intervalo de 49 a 152 Ul/kg). A dose total no dia da cirurgia variou entre 49 e 341 Ul/kg e a dose total no
periodo perioperatério de 14 dias variou entre 60 e 1.947 Ul/kg.

A resposta hemostatica foi avaliada como excelente ou boa em 100% das grandes cirurgias.

Populacio pediatrica

O estudo II incluiu um total de 30 doentes pediatricos do sexo masculino, tratados previamente, com
hemofilia B grave (atividade endogena do FIX <2%). Os doentes tinham menos de 12 anos de idade (15
tinham <6 anos de idade e 15 tinham entre 6 e <12 anos de idade). Todos os doentes foram tratados com
ALPROLIX e foram seguidos durante um periodo de até 52 semanas.

Os 30 doentes foram todos tratados com ALPROLIX num regime de dose profilatica iniciada com 50-

60 Ul/kg em intervalos de 7 dias, com ajuste da dose para um maximo de 100 Ul/kg e intervalos entre as
doses para um minimo de uma vez por semana ¢ um maximo de duas vezes por semana. Dos 30 doentes que
concluiram o estudo II, 27 foram incluidos no estudo III (estudo de extensdo). O tempo mediano de
permanéncia nos estudos II+I1I foi de 2,88 anos e o periodo mediano de exposi¢do foi de 166 dias.

O estudo IV incluiu 33 doentes pediatricos nao tratados previamente (PUPs) com hemofilia B grave (<2% de
atividade endogena do FIX). A idade mediana aquando da inclusdo era de 0,6 anos (intervalo de 0,08 a

2 anos); 78,8% dos individuos tinham menos de 1 ano de idade. O nimero mediano global de semanas a
receber ALPROLIX foi de 83,01 (intervalo de 6,7 a 226,7 semanas), ¢ o numero mediano global de DE (dias
de exposicao) foi de 76 dias (intervalo de 1 a 137 dias).

Regime profilatico individualizado

No estudo II, a média da dose semanal mediana de ALPROLIX foi de 59,40 Ul/kg (intervalo interquartilico
de 52,95 a 64,78 Ul/kg) para os individuos com <6 anos de idade e de 57,78 Ul/kg (intervalo interquartilico
de 51,67 a 65,01 Ul/kg) para os individuos com 6 a <12 anos de idade. O intervalo entre doses mediano
global foi de 6,99 dias (intervalo interquartilico de 6,94 a 7,03) sem diferengas no intervalo mediano entre
doses entre grupos etarios. Exceto um doente, cuja ultima dose prescrita foi de 100 Ul/kg em intervalos de

5 dias, as ultimas doses prescritas dos outros 29 doentes foram até 70 Ul/kg em intervalos de 7 dias. Nao se
observaram episddios hemorragicos em 33% dos individuos pediatricos. O intervalo entre doses € 0 consumo
de fator permaneceram semelhantes no estudo III em comparagio com o estudo II.

As taxas anualizadas medianas de hemorragia em individuos com <12 anos de idade avaliaveis para a
eficacia foram de 1,97 (intervalo interquartilico de 0,00 a 3,13) no estudo II e permaneceram semelhantes ao
longo do estudo III (estudo de extensdo).

Nos PUPs (estudo 1V), a mediana da dose média semanal de ALPROLIX foi de 57,96 Ul/kg (intervalo
interquartil de 52,45 a 65,06 Ul/kg) e a mediana do intervalo médio de administragdo da dose foi de 7 dias
(intervalo interquartil de 6,95 a 7,12 dias). Os intervalos de administracdo da dose e consumo de fator
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permaneceram semelhantes no estudo IV em comparagido com os estudos II e III. No caso dos PUPs que
estavam a receber tratamento profilatico, 8 (28,6%) dos individuos ndo tiveram episodios hemorragicos. A
TAH mediana global para os individuos no regime de tratamento profilatico foi de 1,24 (intervalo
interquartil de 0,0 a 2,49).

Tratamento de episodios hemorragicos

Dos 60 acontecimentos hemorrdgicos observados durante o estudo II, 75% foram controlados com 1 inje¢ao
e, no global, 91,7% dos acontecimentos hemorragicos foram controlados com 2 ou menos inje¢des. A média
de dose mediana por inje¢do para tratar um episodio hemorragico foi de 63,51 (intervalo interquartilico de
48,92 a 99,44) Ul/kg. A dose global mediana para tratar um episddio hemorragico foi de 68,22 Ul/kg
(intervalo interquartilico de 50,89 a 126,19).

Dos 58 acontecimentos hemorragicos observados nos PUPs que estavam a receber tratamento profilatico no
estudo 1V, 87,9% foram controlados com 1 injegdo e, globalmente, 96,6% dos episddios hemorragicos foram
controlados com 2 inje¢des ou menos. A mediana da dose média por injecdo para tratar um episodio
hemorragico foi de 71,92 Ul/kg (intervalo interquartil de 52,45 a 100,81 Ul/kg). A dose global mediana para
tratar um episodio hemorragico foi de 78,74 Ul/kg (intervalo interquartil de 53,57 a 104,90 Ul/kg).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Todos os estudos farmacocinéticos com ALPROLIX foram realizados em doentes tratados previamente com
hemofilia B grave. Os dados apresentados nesta seccdo foram obtidos com o ensaio de coagulagdo de uma
etapa com um reagente de aPTT a base de silica calibrado em relagdo a padrdes plasmaticos de fator IX.

As propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em 22 individuos (=19 anos) tratados com ALPROLIX
(rFVIXFc). Ap6s um periodo sem medicamento (washout) de pelo menos 120 horas (5 dias), administrou-se
aos individuos uma dose unica de 50 Ul/kg. Foram colhidas amostras farmacocinéticas pré-dose e,
subsequentemente, em 11 pontos de tempo até 240 horas (10 dias) pos-dose. Os pardmetros farmacocinéticos
da analise ndo compartimental apos a dose de 50 Ul/kg de ALPROLIX estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Pardmetros farmacocinéticos de ALPROLIX (dose de 50 Ul/kg)

ALPROLIX
Parametros farmacocinéticos' (IC 95%)
N=22
. 0,92
Recuperagdo incremental (Ul/d] por Ul/kg) (0,77-1,10)
AUC/Dose 31,58
(UI*h/dl por Ul/kg) (28,46-35,05)
46,10
Crnax (U/d1) (38,56-55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
ty, (h) (70,05-85,95)
5,03
5 b
tysq (h) (3,20-7,89)
82,12
) b
typ (h) (71,39-94,46)
95,82
TRM (h) (88,44-106,21)
303.4
Vs (ml/kg) (275,1-334,6)
Tempo até 1% (dias)? (10 5(1)213 35)

! Os parametros farmacocinéticos sdo apresentados pela Média Geométrica (IC 95%)
2 Estes parAmetros farmacocinéticos foram obtidos da analise compartimental.
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; Cmax= atividade maxima; AUC = area sob a curva tempo atividade do FIX; ty; = semivida
terminal; t,, = semivida de distribuigdo; tvp = semivida de eliminagdo; CL = depuragdo; Vss = volume distribui¢do no estado de
equilibrio; TRM = tempo de residéncia médio.

A semivida de eliminag@o (82 horas) ¢ influenciada pela regido Fc, que demonstrou ser mediada pelas vias
ciclicas dos recetores Fc neonatais em modelos animais.

Desenvolveu-se um modelo farmacocinético populacional baseado em dados da atividade do FIX de

161 individuos de todas as idades (2-76 anos de idade), com um peso entre 12,5 kg e 186,7 kg, em trés
estudos clinicos (12 individuos num estudo de fase 1/2a, 123 individuos no estudo I e 26 individuos no
estudo II). A estimativa da CL num adulto tipico com 70 kg ¢ de 2,30 dl/h e o volume de distribuicdo no
estado de equilibrio é de 194,8 dl, respetivamente. O perfil do tempo de atividade média (DP) observada
apos uma dose tnica de ALPROLIX em doentes com hemofilia B grave ¢ apresentado abaixo (ver Tabela 4).

Tabela 4: Atividade do FIX Média (DP) observada [UI/dl] ap6s uma dose tinica de ALPROLIX' (rFVIXFc)
em doentes >12 anos de idade
Dose .
(Ulkgy | 10min 1h 3h 6h 24h 48 h 96 h 144 h 168 h 192h | 240h | 288h
50 52,9 34,5 28,7 25,1 15,1 9,7 5.0 34 32 2,6 2,1 D
(30,6) (7.3) 6,7) 5,1 (3,9) (3,0) (1,6) (1,1) (1,9) (1,0) (0,9)
112 77,1 36,7 21,8 10,1 4,81 2,86 2,30
100 (24) ND azs) | NP (8,0) (4.8) 2.6) ND ey | NP 008) | (0.94)

!'Ver sec¢do 4.2; ND: Nao disponivel.

Populacao pediatrica

Os parametros farmacocinéticos de ALPROLIX foram determinados em adolescentes no estudo I (a colheita
de amostras farmacocinéticas foi realizada pré-dose seguida de avaliagdes em varios pontos de tempo até as
336 horas [14 dias] p6s-dose) e em criangas no estudo II (a colheita de amostras farmacocinéticas foi
realizada pré-dose seguida de avaliagdes em 7 pontos de tempo até as 168 horas [7 dias] p6s-dose). A

Tabela 5 apresenta os pardmetros farmacocinéticos calculados a partir dos dados pediatricos de 35 individuos
com menos de 18 anos de idade.

Tabela 5: Comparagdo dos pardmetros PK de ALPROLIX (rFIXFc) por grupo etario

Estudo 11 Estudo I
. ; <6 anos 6 a <12 anos 12 a <18 anos
Parametros PK (2’ 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N=13 N=11
RI 0,5989 0,7170 0.8470
(UL/d1 por Ul/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/Dose 271 28,53 29,50
(UI*h/dl por Ul/kg) (20,32; 25,38) (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
o () 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 (h) (71,76: 97.51) (72.,65: 93.60) (81.77: 106.81)
4365 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
Vs (mlkg) (316.2: 421.6) (236.7: 352.9) (267 4: 375.5)

I Os pardmetros PK obtidos da analise ndo compartimental sdo apresentados pela Média Geométrica (IC 95%)
Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; RI: recuperagio incremental; AUC = area sob a curva tempo atividade do FIX; t,=
semivida terminal; TRM = tempo de residéncia médio; CL = depuragdo; Vss = volume distribuigdo no estado de equilibrio.

5.3

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo o ensaio de
trombogenicidade em coelhos (modelo de estase de Wessler) e em estudos de toxicidade de dose repetida
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(que incluiram a avaliagdo da toxicidade local, dos 6rgaos reprodutores dos machos e dos parametros
eletrocardiograficos) em ratos e macacos. Nao foram realizados estudos para investigar a genotoxicidade,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva ou o desenvolvimento embriofetal. Num estudo de transferéncia
placentar, demonstrou-se que eftrenonacog alfa (rFIXFc) atravessa a placenta em pequenas quantidades em
ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose

Histidina

Manitol

Polissorbato 20

Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Solvente
Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

S¢6 deve ser utilizado o conjunto de perfusao fornecido, dado que pode ocorrer falha do tratamento como
consequéncia da adsorcdo do fator IX de coagulagdo nas superficies internas de alguns equipamentos de
injecao.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura:
4 anos

Durante o prazo de validade, o medicamento pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante
um periodo unico que ndo exceda 6 meses. A data em que o medicamento ¢ removido de refrigeragdo deve
ser registada na embalagem exterior. Apos conservagao a temperatura ambiente, 0 medicamento nao pode
voltar a ser colocado no frigorifico. O medicamento ndo deve ser utilizado depois de expirado o prazo de
validade impresso no frasco para injetaveis, ou seis meses depois de retirar a embalagem exterior de
refrigeracdo, consoante o que for mais cedo.

Ap0s a reconstituicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 6 horas quando conservado a temperatura
ambiente (até¢ 30°C). Se o medicamento nao for utilizado no periodo de 6 horas, tem de ser eliminado. Do
ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado apds a reconstituicdo. Caso
nao seja imediatamente utilizado, os periodos de conservagao e as condi¢des em uso antes da utilizagdo sdo
da responsabilidade do utilizador. Proteger o medicamento da luz solar direta.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

Condig¢des de conservagao do medicamento apds reconstituicao e dilui¢do, ver secgdo 6.3.

13 REF-19828 V.1
Mar 2026



6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao

Cada embalagem contém:

- p6 num frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com uma rolha de borracha clorobutilica

- 5 ml de solvente numa seringa pré-cheia de vidro tipo 1 com uma rolha tipo &mbolo de borracha
bromobutilica

- uma haste do émbolo

- um adaptador estéril do frasco para injetaveis para a reconstitui¢ao

- um conjunto de perfusdo estéril

- compressa(s) embebida(s) em alcool

- adesivo(s)

- compressa(s) de gaze.

Apresentacdo unitaria.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O po para uso injetavel contido em cada frasco para injetaveis deve ser reconstituido com o solvente
fornecido (solugdo de cloreto de s6dio) extraido da seringa pré-cheia utilizando o adaptador estéril do frasco
para injetaveis para a reconstituicao.

O frasco para injetaveis deve ser rodado cuidadosamente até todo o pd estar dissolvido.

A solugdo reconstituida deve ser limpida a ligeiramente opalescente e incolor. O medicamento reconstituido
deve ser inspecionado visualmente para detecdo de particulas e descoloracdo antes da administra¢do. Nao se
devem utilizar solugdes que estejam turvas ou tenham depositos.

Este medicamento ¢ apenas para utilizacdo unica.

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

Instrucdes para a preparacao e administracdo

O procedimento abaixo descreve a preparacdo ¢ administracdo de ALPROLIX.

ALPROLIX ¢ administrado por inje¢ao intravenosa (IV) apos dissolver o p6 para uso injetdvel com o
solvente fornecido na seringa pré-cheia. A embalagem de ALPROLIX contém:

A) 1 frasco para injetaveis de po

B) 5 ml de solvente em seringa pré-
cheia

C) 1 haste do émbolo

D) 1 adaptador do frasco para injetaveis
E) 1 conjunto de perfusdo

F) 2 compressas embebidas em alcool
G) 2 adesivos

H) 1 compressa de gaze

ALPROLIX nio deve ser misturado com outras solugdes injetaveis ou para perfusao.

Lave as maos antes de abrir a embalagem.

14 REF-19828 V.1
Mar 2026



Preparacio:

1.

Verifique o nome ¢ a dosagem indicados na embalagem para confirmar que contém o medicamento
correto. Verifique o prazo de validade na embalagem exterior de ALPROLIX. Nao utilize se o
medicamento tiver expirado.

Se ALPROLIX tiver sido conservado num frigorifico, deixe o frasco para injetaveis de ALPROLIX
(A) e a seringa com solvente (B) atingirem a temperatura ambiente antes de utilizar. Ndo utilize uma
fonte externa de calor.

W

Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana limpa.
Retire a capsula de fecho de plastico do frasco para injetaveis.

Limpe o topo do frasco para injetaveis com uma das
compressas embebidas em alcool (F) fornecidas na embalagem
e deixe secar ao ar. Nao toque no topo do frasco para
injetaveis, nem o deixe tocar em nada depois de limpo.

Descole a tampa protetora de papel do adaptador de plastico transparente do frasco para injetaveis (D).
Nao retire o adaptador da sua capsula de fecho protetora. Nao toque no interior da embalagem do
adaptador do frasco para injetaveis.

Coloque o frasco para injetdveis numa superficie plana. Segure
no adaptador do frasco para injetaveis pela sua capsula de -
fecho protetora e coloque-o com precisao no topo do frasco £

para injetaveis. Prima com firmeza até o adaptador encaixar em

posic¢do no topo do frasco para injetaveis, de modo a que o
espigdo do adaptador penetre na rolha do frasco para injetaveis.
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Encaixe a haste do émbolo (C) na seringa do solvente inserindo
a ponta da haste do &mbolo na abertura do émbolo da seringa.
Rode a haste do émbolo com firmeza no sentido horario até
estar bem assente no émbolo da seringa.

Parta a capsula de fecho de plastico branca, resistente a
abertura, da seringa do solvente dobrando a tampa perfurada
até partir. Ponha a c4psula de fecho de lado, colocando-a com
0 topo para baixo numa superficie plana. Nao toque no interior
da capsula de fecho ou na ponta da seringa.

Retire a capsula de fecho protetora do adaptador e elimine-a.

10.

Ligue a seringa do solvente ao adaptador do frasco para
injetaveis inserindo a ponta da seringa na abertura do frasco
para injetaveis. Prima e rode a seringa com firmeza no sentido
horario até estar bem ligada.

11.

Prima lentamente a haste do &mbolo para injetar todo o
solvente no frasco para injetaveis de ALPROLIX.
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12.

Mantendo a seringa ligada ao adaptador e a haste do émbolo
premida, rode cuidadosamente o frasco para injetaveis até o po
estar dissolvido.

Nao agite.

13.

A solugdo final deve ser inspecionada visualmente antes da administra¢do. A solugdo deve ter um
aspeto limpido a ligeiramente opalescente (pérola) e incolor. Nao utilize a solugdo se estiver turva ou

contiver particulas visiveis.

14.

Certificando-se de que a haste do émbolo da seringa esta
completamente premida, inverta o frasco para injetaveis. Puxe
lentamente a haste do émbolo para extrair toda a solugdo
através do adaptador do frasco para injetaveis para a seringa.

Nota: Se utilizar mais do que um frasco para injetaveis de
ALPROLIX por injegdo, cada frasco para injetaveis deve ser
preparado separadamente de acordo com as instrugdes
anteriores (passos 1 a 13) e a seringa de solvente deve ser
removida, deixando o adaptador do frasco para injetaveis em
posicao. Pode utilizar-se uma unica seringa grande com fecho
do tipo luer-lock para retirar o conteudo preparado de cada um
dos frascos para injetaveis individual.

15.

Desencaixe a seringa do adaptador do frasco para injetaveis
puxando cuidadosamente e rodando a seringa no sentido anti-
horario.

16.

Nota: Se a solug@o ndo for imediatamente utilizada, a capsula de fecho da seringa deve ser novamente
colocada com cuidado na ponta da seringa. Nao toque na ponta da seringa ou no interior da capsula de fecho.

Apbs a preparagdo, ALPROLIX pode ser conservado a temperatura ambiente durante um periodo maximo de
6 horas antes da administracdo. Apoés este periodo de tempo, a solucdo preparada de ALPROLIX deve ser

Elimine o frasco para injetaveis e o adaptador.

eliminada. Proteger da luz solar direta.
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Administrac¢io (injecdo intravenosa):

ALPROLIX deve ser administrado utilizando o conjunto de perfusao (E) fornecido nesta embalagem.

L.

Abra a embalagem do conjunto de perfusdo e remova a capsula de
fecho da extremidade do tubo. Encaixe a seringa com a solucao
preparada de ALPROLIX na extremidade do tubo do conjunto de

perfusao rodando no sentido horario.

=
j

Se necessario, coloque um torniquete e prepare o local de inje¢ao limpando bem a pele com a

outra compressa embebida em alcool fornecida na embalagem.

Remova todo o ar presente no tubo do conjunto de perfusdo, premindo lentamente a haste do
&mbolo até o liquido atingir a agulha do conjunto de perfusdo. Nao force a solugao através da

agulha. Retire a tampa protetora de plastico transparente da agulha.

Introduza a agulha do conjunto de perfusdo numa veia de acordo com as instrugdes do seu
médico ou enfermeiro e retire o torniquete. Se preferir, pode utilizar um dos adesivos (G)

fornecidos na embalagem para prender as aletas de plastico da agulha no local de injecdo. O
medicamento preparado deve ser injetado por via intravenosa durante varios minutos. O seu
médico pode mudar a velocidade de inje¢@o recomendada para que seja mais confortavel para

S1.

Depois de terminar a inje¢do e remover a agulha, deve dobrar o
protetor da agulha e encaixa-lo sobre ela.

BV

AN

6. Elimine com seguranca a agulha usada, toda a solug@o ndo utilizada, a seringa e o frasco para
injetaveis vazio num recipiente apropriado para residuos médicos, dado que estes materiais
podem ferir terceiros se ndo forem eliminados de maneira adequada. Nao reutilize o

equipamento.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢do: 12 de maio de 2016

Data da ultima renovagdo: 11 de fevereiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

30/04/2025

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

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da substincia ativa de origem bioldgica

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

Estados Unidos

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Estados Unidos

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93, 113 64
Stockholm

Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

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

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

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

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

° Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo de
nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 250 UI pé e solvente para solucdo injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulacdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

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

P6: 250 UI de eftrenonacog alfa (aprox. 50 Ul/ml ap6s reconstituicao),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po:
sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

Solvente:
cloreto de s6dio, agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis de pd, 5 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas embebidas em alcool,
2 adesivos, 1 compressa de gaze

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Um video com as instrugdes sobre como preparar ¢ administrar ALPROLIX esta disponivel lendo o codigo
QR com um smartphone ou no sitio da internet

Codigo QR a ser incluido+ http://www.alprolix-instructions.com

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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http://www.alprolix-instructions.com/

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 6 horas apos a reconstituigao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetadveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico até 6 meses. Apds

conservagdo a temperatura ambiente, ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico.
Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/16/1098/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ALPROLIX 250

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

26 REF-19828 V.1
Mar 2026



PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

ALPROLIX 250 UI pé para uso injetavel

eftrenonacog alfa
fator IX de coagulagdo recombinante
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 500 UI pé e solvente para solucdo injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulacdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

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

P6: 500 UI de eftrenonacog alfa (aprox. 100 Ul/ml apds reconstitui¢ao),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po:
sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

Solvente:
cloreto de s6dio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis de pd, 5 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas embebidas em alcool,
2 adesivos, 1 compressa de gaze

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Um video com as instrugdes sobre como preparar ¢ administrar ALPROLIX esta disponivel lendo o codigo
QR com um smartphone ou no sitio da internet

Codigo QR a ser incluido+ http://www.alprolix-instructions.com

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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http://www.alprolix-instructions.com/

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 6 horas apos a reconstituigao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetadveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico até 6 meses. Apds

conservagdo a temperatura ambiente, ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico.
Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/16/1098/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ALPROLIX 500

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

ALPROLIX 500 UI pé para uso injetavel

eftrenonacog alfa
fator IX de coagulagdo recombinante
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulacdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

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

P6: 1000 UI de eftrenonacog alfa (aprox. 200 Ul/ml apos reconstituigao),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po:
sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

Solvente:
cloreto de s6dio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis de pd, 5 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas embebidas em alcool,
2 adesivos, 1 compressa de gaze

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Um video com as instrugdes sobre como preparar ¢ administrar ALPROLIX esta disponivel lendo o codigo
QR com um smartphone ou no sitio da internet

Codigo QR a ser incluido+ http://www.alprolix-instructions.com

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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http://www.alprolix-instructions.com/

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 6 horas apos a reconstituigao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetadveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico até 6 meses. Apds

conservagdo a temperatura ambiente, ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico.
Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/16/1098/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ALPROLIX 1000

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

ALPROLIX 1000 UI p6 para uso injetavel

eftrenonacog alfa
fator IX de coagulagdo recombinante
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 2000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulacdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

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

P6: 2000 UI de eftrenonacog alfa (aprox. 400 Ul/ml apos reconstituigao),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po:
sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

Solvente:
cloreto de s6dio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis de pd, 5 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas embebidas em alcool,
2 adesivos, 1 compressa de gaze

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Um video com as instrugdes sobre como preparar ¢ administrar ALPROLIX esta disponivel lendo o codigo
QR com um smartphone ou no sitio da internet

Codigo QR a ser incluido+

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 6 horas apos a reconstituigao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetadveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico até 6 meses. Apds

conservagdo a temperatura ambiente, ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico.
Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/16/1098/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ALPROLIX 2000

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

ALPROLIX 2000 UI p6 para uso injetavel

eftrenonacog alfa
fator IX de coagulagdo recombinante
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ALPROLIX 3000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulacdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

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

P6: 3000 UI de eftrenonacog alfa (aprox. 600 Ul/ml apos reconstituigao),

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po:
sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

Solvente:
cloreto de s6dio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis de pd, 5 ml de solvente em seringa pré-cheia, 1 haste do émbolo,
1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas embebidas em alcool,
2 adesivos, 1 compressa de gaze

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Um video com as instrugdes sobre como preparar ¢ administrar ALPROLIX esta disponivel lendo o codigo
QR com um smartphone ou no sitio da internet

Codigo QR a ser incluido+

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 6 horas apos a reconstituigao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injetadveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo tnico até 6 meses. Apds

conservagdo a temperatura ambiente, ndo deve voltar a ser colocado no frigorifico.
Data em que foi retirado do frigorifico:

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

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

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

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

EU/1/16/1098/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ALPROLIX 3000

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

ALPROLIX 3000 UI p6 para uso injetavel

eftrenonacog alfa
fator IX de coagulagdo recombinante
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UI

6. OUTROS
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PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO

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

Solvente para ALPROLIX
cloreto de sédio
agua para preparagOes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

ALPROLIX 250 UI po e solvente para solucio injetavel
ALPROLIX 500 UI po e solvente para soluciio injetavel
ALPROLIX 1000 UI pé e solvente para soluciio injetavel
ALPROLIX 2000 UI p6 e solvente para solu¢ao injetavel
ALPROLIX 3000 UI p6 e solvente para solucao injetavel

eftrenonacog alfa (fator IX de coagulagdo, proteina de fusdo Fc recombinante)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

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

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

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

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

Nk W=

1.

O que ¢ ALPROLIX e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ALPROLIX
Como utilizar ALPROLIX

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ALPROLIX

Contetido da embalagem e outras informagdes
Instrucdes para a preparagdo e administragido

O que ¢ ALPROLIX e para que ¢é utilizado

ALPROLIX contém a substancia ativa eftrenonacog alfa, um fator IX da coagulacao, proteina de fusdo Fc
recombinante. O fator IX ¢ uma proteina produzida naturalmente no organismo e € necessaria para o sangue
formar coagulos e parar hemorragias.

ALPROLIX ¢ um medicamento utilizado para o tratamento e prevengao de hemorragias em todos os grupos
etarios de doentes com hemofilia B (uma doenga hemorragica hereditaria causada pela deficiéncia do
fator IX).

ALPROLIX ¢ preparado por tecnologia recombinante sem adi¢do de componentes de origem humana ou
animal no processo de fabrico.

Como atua ALPROLIX

Em doentes com hemofilia B, o fator [X ndo existe ou ndo funciona bem. Este medicamento ¢ utilizado para
substituir o fator IX ausente ou deficiente. ALPROLIX aumenta o nivel de fator IX no sangue e corrige
temporariamente a tendéncia para hemorragias. A proteina de fusdo Fc presente neste medicamento aumenta
o periodo de tempo durante o qual o medicamento atua.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar ALPROLIX

Nao utilize ALPROLIX

se tem alergia ao eftrenonacog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ALPROLIX.

o Existe uma possibilidade pequena de poder ter uma reag@o anafilatica (uma reagdo alérgica grave e
subita) a ALPROLIX. Os sinais de reagdes alérgicas podem incluir comichdo generalizada, urticaria,
aperto no peito, dificuldade em respirar e tensdo arterial baixa. Caso ocorra qualquer um destes
sintomas, pare imediatamente a injecao e contacte o seu médico. Devido ao risco de reagdes alérgicas
com fator IX, as suas administragdes iniciais de ALPROLIX deverao ser realizadas sob observagao
médica onde possam ser prestados cuidados médicos adequados para reagdes alérgicas.

. Fale com o seu médico se pensa que a sua hemorragia ndo esté a ser controlada com a dose que lhe
esta a ser administrada, dado que podem haver varias razdes para que isso aconteca. Por exemplo, a
formagao de anticorpos (também conhecidos por inibidores) contra o fator IX é uma complicagdo
conhecida que pode ocorrer durante o tratamento da hemofilia B. Os anticorpos impedem que o
tratamento atue corretamente. Isto sera verificado pelo seu médico. Nao aumente a dose total de
ALPROLIX para controlar a sua hemorragia sem falar com o seu médico.

Os doentes com inibidores do fator IX podem apresentar um risco acrescido de anafilaxia com tratamentos
futuros com fator IX. Por conseguinte, se tiver reagdes alérgicas como as que foram descritas acima, devera
ser submetido a testes para detetar a presenca de um inibidor.

Os produtos de Fator IX podem aumentar o risco de coagulos de sangue ndo desejados no seu corpo,
especialmente se tem fatores de risco para o desenvolvimento de coagulos de sangue. Os sintomas de um
possivel coagulo de sangue nao desejado podem incluir: dor e/ou maior sensibilidade ao longo de uma veia,
inchago inesperado de um brago ou perna ou falta de ar repentina ou dificuldade em respirar.

Acontecimentos cardiovasculares
Se lhe foi dito que tem uma doenga cardiaca ou que corre o risco de ter uma doenca cardiaca, tenha um
cuidado especial ao utilizar fator IX e fale com o seu médico.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragdo o risco de
complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infeg¢des locais, presenca de bactérias no seu sangue €
coagulos de sangue no local do cateter.

Documentacio
Recomenda-se vivamente que sempre que ALPROLIX for administrado, sejam registados o nome e niimero

de lote do medicamento.

Outros medicamentos e ALPROLIX
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar
outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmaceéutico antes de lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Os efeitos de ALPROLIX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos.

ALPROLIX contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de sdédio”. Deve ter-se em consideragdo o teor total em sdédio em caso de tratamento
com multiplos frascos para injetaveis.

ALPROLIX contém polissorbato

47 REF-19828 V.1
Mar 2026



Este medicamento contém 0,5 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis. Os polissorbatos
podem causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar ALPROLIX

O tratamento com ALPROLIX serd iniciado por um médico com experiéncia nos cuidados de doentes com
hemofilia. Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico (ver sec¢do 7). Fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

ALPROLIX ¢ administrado por inje¢do numa veia. Este pode ser administrado por si proprio ou por qualquer
outra pessoa, depois de terem recebido a formagdo adequada. O seu médico decidira a dose (em Unidades
Internacionais ou “UI”) que recebera. A dose dependera das suas necessidades individuais de terapéutica de
substituicdo do fator IX, e se esta ¢ utilizada para a prevencao ou para o tratamento de hemorragias. Fale com
o seu médico se pensa que a sua hemorragia ndo esta a ser controlada com a dose que lhe esta a ser
administrada.

O namero de vezes que vai necessitar de uma injecdo dependerd da maneira como o medicamento esta a
atuar. O seu médico efetuara as analises de laboratorio adequadas para se certificar de que tem niveis
adequados de fator IX no seu sangue.

Tratamento de hemorragias
A dose de ALPROLIX ¢ calculada em fungdo do seu peso e dos niveis de fator IX que tém de ser atingidos.
Os niveis desejados de fator IX dependerao da gravidade e da localizacdao da sua hemorragia.

Prevenc¢iao de hemorragias
Se estiver a utilizar ALPROLIX para evitar uma hemorragia, o seu médico calculard a dose adequada para si.

A dose habitual de ALPROLIX ¢ 50 UI por kg de peso corporal, administrada uma vez por semana ou de
100 UI por kg de peso corporal, administrada uma vez em intervalos de 10 dias. A dose ou o intervalo
podem ser ajustados pelo seu médico. Em alguns casos, especialmente em doentes mais jovens, podem ser
necessarios intervalos de administragcdo mais curtos ou doses mais elevadas.

Utilizacao em criancas e adolescentes

ALPROLIX pode ser utilizado em criangas e adolescentes de todas as idades. Em criangas com menos de
12 anos de idade, podem ser necessarias doses mais elevadas ou inje¢des mais frequentes e a dose normal é
de 50 a 60 UI por kg de peso corporal, administrada uma vez em intervalos de 7 dias.

Se utilizar mais ALPROLIX do que deveria
Informe o seu médico o mais cedo possivel. Devera utilizar ALPROLIX exatamente como o seu médico lhe
disse. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Caso se tenha esquecido de utilizar ALPROLIX

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua dose assim
que se lembrar e depois continue com o esquema de toma normal. Se néo tiver a certeza do que deve fazer,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar ALPROLIX
Nao pare de utilizar ALPROLIX sem consultar o seu médico. Se parar de utilizar ALPROLIX pode deixar
de estar protegido contra hemorragias ou a sua hemorragia atual pode nao parar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se ocorrerem reacdes alérgicas graves e subitas (reag@o anafilatica), a inje¢do deve ser imediatamente
interrompida. Deve contactar o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes sintomas de
reacdes alérgicas: inchago da face, erupgdo na pele, comichdo generalizada, urticaria, aperto no peito,
dificuldade em respirar, ardor e picadas no local de injegao, arrepios, afrontamentos, dores de cabeca,
sensagdo geral de mal-estar, nduseas, agitacdo, batimento rapido do coragdo e tensdo arterial baixa.

Nas criangas nao tratados previamente com medicamentos a base de fator IX, podera ocorrer formacao de
inibidores com frequéncia (até 1 em 10 doentes) (ver sec¢do 2). Se isto acontecer, o medicamento podera
deixar de atuar como deve ser e a crianga podera ter uma hemorragia persistente. Caso isto acontega, devera
contactar o seu médico imediatamente.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas): dores de cabeca, dorméncia ou
formigueiro na boca, dor num lado com sangue na urina (uropatia obstrutiva) e vermelhidao no local de
injecao.

Criancas nao tratados previamente com medicamentos a base de fator IX: inibidores do fator IX,
hipersensibilidade.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas): tonturas, alteracdo do
paladar, mau halito, sensag@o de cansaco, dor no local de injecao, batimento rapido do coracdo, sangue na
urina (hematuria), dor num lado (célica renal), tensdo arterial baixa e diminui¢do do apetite.

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis): reacdo alérgica grave e subita e reagdo alérgica potencialmente fatal (choque
anafilatico).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa Tel: +351 21 798 73 73 Linha do Medicamento:
800222444 (gratuita) e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ALPROLIX
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo do frasco
para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado. Néo utilize este
medicamento se tiver sido conservado a temperatura ambiente durante um periodo superior a 6 meses.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Como alternativa, ALPROLIX pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo
unico que ndo exceda 6 meses. Registe na embalagem exterior a data em que ALPROLIX ¢ retirado do
frigorifico e conserve-o a temperatura ambiente. Apds conservagdo a temperatura ambiente, o0 medicamento
nao deve voltar a ser colocado no frigorifico.
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Assim que tiver preparado ALPROLIX, este deve ser utilizado imediatamente. Se nao puder utilizar
imediatamente a solugdo preparada, esta devera ser utilizada num periodo de 6 horas quando conservado a
temperatura ambiente. Nao refrigere a solugdo apos a preparagado. Proteja a solugdo da luz solar direta.

A solugdo preparada deve ser limpida a ligeiramente pérola (opalescente) e incolor. Nao utilize este
medicamento se verificar que esta turvo ou que contém particulas visiveis.

Este medicamento € apenas para uma Unica utilizacao.

Elimine de forma adequada toda a solug¢do ndo utilizada. Nao deite fora quaisquer medicamentos na
canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmac€utico como deitar fora os medicamentos que ja
ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de ALPROLIX

Pé:

o A substancia ativa é o eftrenonacog alfa (fator IX de coagulagdo, proteina de fusdo Fc recombinante).
Cada frasco para injetaveis de ALPROLIX contém nominalmente 250, 500, 1.000, 2.000 ou 3.000 UI
de eftrenonacog alfa.

° Os outros componentes sdo sacarose, histidina, manitol, polissorbato 20, hidréxido de sédio e acido
cloridrico. Se estiver a fazer uma dieta com ingestdo controlada de sédio, ver seccdo 2.

Solvente:
5 ml de cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de ALPROLIX e contetido da embalagem

ALPROLIX ¢ fornecido na forma de um po e solvente para solugdo injetavel. O pdé € um pd ou um
aglomerado branco a esbranquicado. O solvente fornecido para a preparagdo da solugdo, é uma solugdo
limpida, incolor. Apds a preparagdo, a solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente e incolor.

Cada embalagem de ALPROLIX contém 1 frasco para injetaveis de po, 5 ml de solvente em seringa pré-
cheia, 1 haste do émbolo, 1 adaptador do frasco para injetaveis, 1 conjunto de perfusdo, 2 compressas
embebidas em alcool, 2 adesivos e 1 compressa de gaze.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suécia

Telefone: +46 8 697 20 00

Fabricante

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm

Suécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em: 04/2025
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da internet sobre
doengas raras ¢ tratamentos.

Queira virar o folheto para a sec¢do 7. Instrugdes para a preparacao e administracao.
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7.

Instrucdes para a preparaciio e administracio

O procedimento abaixo descreve a preparacdo ¢ administracdo de ALPROLIX.

ALPROLIX ¢ administrado por inje¢do intravenosa (IV) apds dissolver o p6 para uso injetavel com o
solvente fornecido na seringa pré-cheia. A embalagem de ALPROLIX contém:

A) 1 frasco para injetaveis de po

B) 5 ml de solvente em seringa pré-
cheia

C) 1 haste do émbolo

D) 1 adaptador do frasco para injetaveis
E) 1 conjunto de perfusdo

F) 2 compressas embebidas em alcool
G) 2 adesivos

H) 1 compressa de gaze

ALPROLIX ndo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis ou para perfusio.

Lave as maos antes de abrir a embalagem.

Preparacio:

L.

Verifique o nome e a dosagem indicados na embalagem para confirmar que contém o medicamento
correto. Verifique o prazo de validade na embalagem exterior de ALPROLIX. Nao utilize se o
medicamento tiver expirado.

2. Se ALPROLIX tiver sido conservado num frigorifico, deixe o frasco para injetaveis de ALPROLIX
(A) e a seringa com solvente (B) atingirem a temperatura ambiente antes de utilizar. Nao utilize uma
fonte externa de calor.

3. Coloque o frasco para injetdveis numa superficie plana limpa.

Retire a capsula de fecho de pléstico do frasco para injetaveis.
»
‘\‘ —
=

4. Limpe o topo do frasco para injetaveis com uma das
compressas embebidas em alcool (F) fornecidas na embalagem
e deixe secar ao ar. Nao toque no topo do frasco para
injetaveis, nem o deixe tocar em nada depois de limpo.

5. Descole a tampa protetora de papel do adaptador de plastico transparente do frasco para injetaveis (D).

Nao retire o adaptador da sua capsula de fecho protetora. Nao toque no interior da embalagem do
adaptador do frasco para injetaveis.
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Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana. Segure
no adaptador do frasco para injetaveis pela sua capsula de
fecho protetora e coloque-o com precisao no topo do frasco
para injetaveis. Prima com firmeza até o adaptador encaixar em
posicao no topo do frasco para injetaveis, de modo a que o
espigdo do adaptador penetre na rolha do frasco para injetaveis.

Encaixe a haste do émbolo (C) na seringa do solvente inserindo
a ponta da haste do &mbolo na abertura do émbolo da seringa.
Rode a haste do émbolo com firmeza no sentido horario até
estar bem assente no émbolo da seringa.

Parta a capsula de fecho de plastico branca, resistente a
abertura, da seringa do solvente dobrando a tampa perfurada
até partir. Ponha a c4psula de fecho de lado, colocando-a com
0 topo para baixo numa superficie plana. Nao toque no interior
da capsula de fecho ou na ponta da seringa.

Retire a capsula de fecho protetora do adaptador e elimine-a.

10.

Ligue a seringa do solvente ao adaptador do frasco para
injetaveis inserindo a ponta da seringa na abertura do frasco
para injetaveis. Prima e rode a seringa com firmeza no sentido
horario até estar bem ligada.
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11.

Prima lentamente a haste do émbolo para injetar todo o
solvente no frasco para injetaveis de ALPROLIX.

12.

Mantendo a seringa ligada ao adaptador e a haste do émbolo
premida, rode cuidadosamente o frasco para injetaveis até o po
estar dissolvido.

Nao agite.

13.

A solugdo final deve ser inspecionada visualmente antes da administragdo. A solugdo deve ter um
aspeto limpido a ligeiramente pérola (opalescente) e incolor. Nao utilize a solugdo se estiver turva ou

contiver particulas visiveis.

14.

Certificando-se de que a haste do émbolo da seringa esta
completamente premida, inverta o frasco para injetaveis. Puxe
lentamente a haste do émbolo para extrair toda a solugéo
através do adaptador do frasco para injetaveis para a seringa.

Nota: Se utilizar mais do que um frasco para injetaveis de
ALPROLIX por injegdo, cada frasco para injetaveis deve ser
preparado separadamente de acordo com as instrugdes
anteriores (passos 1 a 13) e a seringa de solvente deve ser
removida, deixando o adaptador do frasco para injetaveis em
posi¢d@o. Pode utilizar-se uma unica seringa grande com fecho
do tipo luer-lock para retirar o conteudo preparado de cada um
dos frascos para injetaveis individual.

15.

Desencaixe a seringa do adaptador do frasco para injetaveis
puxando cuidadosamente e rodando a seringa no sentido anti-
horario.

16.

Nota: Se a solucao nao for imediatamente utilizada, a capsula de fecho da seringa deve ser novamente
colocada com cuidado na ponta da seringa. Ndo toque na ponta da seringa ou no interior da capsula de fecho.

Ap6s a preparacdo, ALPROLIX pode ser conservado a temperatura ambiente durante um periodo maximo de
6 horas antes da administracdo. Apoés este periodo de tempo, a solugdo preparada de ALPROLIX deve ser

Elimine o frasco para injetaveis e o adaptador.

eliminada. Proteger da luz solar direta.
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Administrac¢io (injecdo intravenosa):

ALPROLIX deve ser administrado utilizando o conjunto de perfusao (E) fornecido nesta embalagem.

L.

Abra a embalagem do conjunto de perfusdo e remova a capsula de
fecho da extremidade do tubo. Encaixe a seringa com a solucao
preparada de ALPROLIX na extremidade do tubo do conjunto de

perfusao rodando no sentido horario.

=
j

Se necessario, coloque um torniquete e prepare o local de inje¢ao limpando bem a pele com a

outra compressa embebida em alcool fornecida na embalagem.

Remova todo o ar presente no tubo do conjunto de perfusdo, premindo lentamente a haste do
&mbolo até o liquido atingir a agulha do conjunto de perfusdo. Nao force a solugao através da

agulha. Retire a tampa protetora de plastico transparente da agulha.

Introduza a agulha do conjunto de perfusdo numa veia de acordo com as instrugdes do seu
médico ou enfermeiro e retire o torniquete. Se preferir, pode utilizar um dos adesivos (G)

fornecidos na embalagem para prender as aletas de plastico da agulha no local de injecdo. O
medicamento preparado deve ser injetado por via intravenosa durante varios minutos. O seu
médico pode mudar a velocidade de inje¢@o recomendada para que seja mais confortavel para

S1.

Depois de terminar a inje¢do e remover a agulha, deve dobrar o
protetor da agulha e encaixa-lo sobre ela.

BV

AN

6. Elimine com seguranca a agulha usada, toda a solug@o ndo utilizada, a seringa e o frasco para
injetaveis vazio num recipiente apropriado para residuos médicos, dado que estes materiais
podem ferir terceiros se ndo forem eliminados de maneira adequada. Nao reutilize o

equipamento.
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