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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6604-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 1 de Septiembre de 2020

Referencia: 1-47-1110-740-15-4

VISTO € Expediente N° 1-47-1110-740-15-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones lafirma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., solicita se autorice lainscripcion en €
Registro de Especialidades Medicindes (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicina que sera
importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta €l producto ALPROLIX/ Factor 1X de coagulacion (recombinante)
Proteina de fusion a FC la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT
Nros. 7075/11y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por e Departamento de Farmacologia de la Direccién de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo, la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la Direccion de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radioférmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que €l
producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar el otorgamiento de la autorizacion de comercializacion del producto ALPROLIX para la indicacion
solicitada.

Que asimismo, las areas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los fines
de otorgar lainscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencion a que
se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico se deberd cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo



presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracion Nacional
pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacion y
Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME; 5)
todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente
modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11
establecio un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o
paciente, y que ademés permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de
troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacion de lanorma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cua implement6 el Sistemade
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion y dispensacion de especiaidades medicinales incluidas en e Registro de
Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion Nacional que contengan agunas de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidas en el Anexo | de la mencionada Disposicién, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que en atencion a lo sugerido en e informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto ALPROLIX / Factor IX de coagulacion (recombinante) Proteina de
fusion a FC, dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N°
3683/11 y complementarias.

Que finamente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en € Certificado correspondiente, han sido convalidados por las éreas técnicas precedentemente
Citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientesy el Plan de Gestién de Riesgos.

Que la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos 'y
Radiof &rmacos han tomado la intervencion de su competencia

Que la Direccién de Asuntos Juridicos y € Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se acttia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.



Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L., la inscripcion en € Registro de
Especididades Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicina de nombre comercial ALPROLIX y
nombre genérico: Factor IX de coagulacion (recombinante) Proteina de fusion a FC, la que de acuerdo a lo
solicitado en el tipo de Tramite N° BIOL 1.2, ser4 importada a la Republica Argentina por BIOGEN
ARGENTINA S.R.L., segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo de la presente
disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase € Certificado de Inscripcion en e Registro de Especialidades medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptase e texto de que ROtulos consta en e Anexo |F-2019-109918640-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptase e texto de que Prospectos consta en e Anexo |F-2019-109918410-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptase € texto de Informacion para el paciente que consta en € Anexo |F-2019-109918189-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- En los prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 8°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, e titular deberé notificar a esta Administracion Nacional lafechadeinicio de
la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°. — Establécese que la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L., debera cumplir con e Plan de
Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 10.— Hagase saber ala firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., que debera presentar los informes de
avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Evaluacion y
Control de Biol6gicosy Radiof&rmacos del INAME.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., que debera presentar los informes de
seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccién de



Evaluacién y Control de Biol6gicosy Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12. — Hégase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L., que todo cambio en € perfil de
seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 13. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicién, deberd cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 15.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicién, los Anexos mencionados y el Certificado.
Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: BIOGEN ARGENTINA SR.L.

DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ALPROLIX.

Nombre Genérico (IFA/s): Factor I X de coagulacién (recombinante) Proteina de fusion a FC.

Concentracion: 250 Ul, 500 Ul, 1000 UI, 2000 Ul, 3000 UI.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable intravenosa.

Formula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o por centual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Principio activo/ Nombre Unidad de medida

. Contenido
comun
Factor 1X de coagulacion
(recombinante) Proteina de 250 Ul

fusion aFC.

Excipientes Contenido por unidad de Unidad de medida




forma far macéutica

SACAROSA 1,2 %
MANITOL 24 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
CLORURO DE SODIO AL c.sp.5 ml
0,325%
Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
. Contenido
comun
Factor | X de coagulacién
(recombinante) Proteina de 500 ul
fusion aFC.
- Contenido por unidad de Unidad de medida
Excipientes e
forma farmacéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM




comun

POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
CLORURO DE SODIO AL c.sp.5 ml
0,325%
|Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
. Contenido
comun
Factor 1X de coagulacion
(recombinante) Proteina de 1000 ul
fusion aFC.
. Contenido por unidad de Unidad de medida
Excipientes -
forma farmacéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
CLORURO DE SODIO AL c.sp.5 ml
0,325%
Principio activo/ Nombre : Unidad de medida
Contenido




Factor 1X de coagulacion

(recombinante) Proteina de 2000 Ul
fusion aFC.
- Contenido por unidad de Unidad de medida
Excipientes -
forma far macéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
CLORURO DE SODIO AL c.s.p.5 ml
0,325%
Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
. Contenido
comun
Factor | X de coagulacién
(recombinante) Proteina de 3000 ul
fusion aFC.
- Contenido por unidad de Unidad de medida
Excipientes

forma far macéutica




SACAROSA 17 %

MANITOL 3,3 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 35 mM
POLISORBATO 20 0,014 %

DILUYENTE: SOLUCION DE
CLORURO DE SODIO AL c.sp.5 ml
0,325%

Origen y fuente del/ delos I ngredientes/s far macéuticos/s Activos's: Biotecnol 6gico.
Envase Primarioy Secundario: ALPROLIX se presenta como un kit que contiene:

* Unvia devidrio de 10 ml de un solo uso de FcFIXr

» Unajeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapon para el embolo y unatapaparala
puntay

* Un adaptador del via estéril (dispositivo de reconstitucion)

Losviales de ALPROLIX estéan disponibles en concentraciones de dosis nominales de 250, 500, 1000. 2000 o
3000 Ul. Lapotenciareal del factor I X, expresadaen Ul, estaindicada en cadavia de FcFIX y en la etiqueta de
lacajadel kit.

Presentacion: Envases conteniendo 1 kit.
Periodo devida util: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES.
Condiciones de conservacion:

« Almacene el producto en €l envase original para protegerlo delaluz.

» Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F).

» S se dmacena atemperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante un Unico periodo de 6
meses. En lacagja, registre lafechaen la cua sacd el producto de larefrigeracion. Utilice el producto antes
de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No coloque el producto nuevamente en la
refrigeracion después de que haya a canzado |la temperatura ambiente.

* Nolo congele. El congelamiento dafiara la jeringa precargada del diluyente.

» No utilice el producto o diluyente después de |afecha de caducidad impresaen lacaja, del via o jeringa.

« El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, gue no supere los 30°C (86°F)



durante no mas de 3 horas. Prot§alo de laluz solar directa. Deseche todo el producto que no se utiliz6 en
el plazo de las 3 horas después de la reconstituci on.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA.
Via/s de administracion: INYECCION INTRAVENOSA.
I ndicacion/es ter apéuticas/s autorizadals:

ALPROLIX, factor IX de coagulacion (recombinante), proteina de fusion a FC, es un concentrado de factor 1X de
coagulacién recombinante derivado del ADN, indicado para nifios y adultos con hemofilia B (deficiencia
congénitadel factor | X) para:

* El control y la prevencién de |os episodios de hemorragia
 El tratamiento perioperatorio y
» Laprofilaxis de rutina para prevenir o reducir |os episodios frecuentes de hermorragias.

ALPROLIX no estaindicado paralainduccion de lainmunotolerancia en pacientes con hemofilia B.
3. DATOSDEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S:

» BIOGEN INC. 5000 Davis Drive, Research Triangle Park, Carolinadel Norte, Estados Unidos.

* VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Eisenbahnstrasse 2-4. Langernagen, Baden-
Wurttemberg, Alemania.

* BIOGEN DENMARK MANUFACTURUNG ApS. Biogen Alle 1, Hillerod, Region Hovedstaden,
Dinamarca.

 VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Schuetzenstrasse 87, 99-101. Ravenburg, Baden-
Wurttemberg, Alemania.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

* BIOGEN ARGETINA S.R.L. Av. Castariares 3222, CABA. (Control de Calidad).

Expediente N° 1-47-1110-740-15-4

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2020.09.01 15:20:08 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.01 15:20:11 -03:00
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PROYECTO DE ROTULQ
ALPROLIX™

[Factor IX de coagulacién (recombinante), proteina de fusién a Fc)
250 U

Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor IX de Coagulacién {Recombinante) Proteina de Fusién a Fc 250 Ul Excipientes:
Sacarosa; Manitol; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Solucidn de Cloruro de Sodio al 0,325% t.s.p.
5 ml.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver brospecto interno.

PRESENTACION

ALPROLIX™ se presenta como un kit que contiene:

* un vial de un solo uso de FcFIXr,

* una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapdn para el embolo y una
tapa para la punta, y

* un adaptador dei vial estéril (dispositivo de reconstitucion).

CONSERVACION

* Almacene el producto en el envase original para protegerlo de la luz.

* Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F). ‘

* Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante un Unico
periodo de 6 meses. En la caja, registre la fecha en la cual sacé el producto de la refrigeracion.
Utilice el producto antes de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No cologue el
producto nuevamente en la refrigeracién después de que haya alcanzado la temperatura
ambiente.

* No lo congele. El congelamiento dafiara la jeringa precargada del diluyente.

* No utilice el producto o el diluyente después de la fecha de caducidad impresa en la caja,
del vial o la jeringa.

* El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C (86°F) durante no mds de 3 horas. Protéjalo de la luz solar directa. Deseche todo el
producto.que no se utilizé en el plazo de las 3 horas después de la reconstitucién.

DIRECTOR
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO Ne;

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Eisenbahnstrassr 2-4 -
Langernagen, Baden-Wuttemberg 88085 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -

- Region Hovedstaden 3400 - Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av Del Libertador 352 Piso 7.-
(B1638BHF)- Vicente Lépez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — {C14071HS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murila - Farmacéutica.

#gentina S.ELL."

JOSE JUVES
DIRECTOR

Biog
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Biogen.

PROYECTO DE ROTULO
ALPROLIX™

[Factor IX de coagulacion {recombinante), proteina de fusién a F]
© sgoul

Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor IX de Coagulacidén (Recombinante) Proteina de Fusion a Fc 500 UL Excipientes:
Sacarosa; Manitol; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Solucién de Cloruro de Sodio al 0,325% c.s.p.
5 ml. :

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno,

PRESENTACION

ALPROLIX™ se presenta como un kit que contiene;

» un vial de un solo uso de FcFiXr,

* una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapdn para el embolo y una
tapa para la punta, y

* un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucion).

CONSERVACION

* Almacene el producto en el envase original para protegerlo de [a luz.

* Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F).

* Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante un dnico
periodo de 6 meses. En |a caja, registre Ia fecha en la cual sacé el producto de [a refrigeracion.
Utilice el producto antes de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No cologue el
producto nuevamente en |a refrigeracién después de que haya alcanzado la temperatura
ambiente. '
* No [o congele. El congelamiento dafiar4 la jeringa precargada del diluyente.

* No utilice el producto o el diluyente después de Iz fecha de caducidad impresa en la caja,
del vial o la jeringa.

* El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C (86°F) durante no mas de 3 horas. Protéjalo de la luz solar directa. Deseche todo el
producto que no se utilizé en el plazo de las 3 horas después de la reconstitucion, Y

L. BiOGEN "RGENTINA SRL

Argentina S
SE JUVES IF-2019-109938

DIRECTCR
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*’Biogen,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADC Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. - Eisenbahnstrassr 2-4 -
Langernagen, Baden-Wuttemberg 88085 — Alemania.

Acondicicnado por: BIOGEN DE‘NMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA $.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
(B1638BHF}- Vicente Lépez — Buanos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.

BIOGEN "ROENTINA SRL

IF-2019-109918640-APN-DECBR#AANMAT
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@Biogen_

PROYECTO DE ROTULO
‘ ALPROLIX™

[Factor IX de coagulacidn {recombinante), proteina de fusién a Fc]
1000 LI

Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAIO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene: ) -

Factor IX de Coagulacidn (Recombinante) Proteina de Fusion a Fc 1000 UI. Excipientes:
Sacarosa; Manitol; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-lienada de diluyente contiene: Solucién de Cloruro de Sodio al 0,325% c.s.p.
5 ml,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.

PRESENTACION

ALPROLIX™ se presenta como un kit que contiene:

* un vial de un solo uso de FeFIXr,

* una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapdn para el embolo y una
tapa para la punta, y

* un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién).

CONSERVACION

. Aln!wacene el producto en el envase original para protegerlo de Ia luz.

. * Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F).

* Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante un Unico
perfodo de 6 meses. En la caja, registre |a fecha en la cual sacé el producto de la refrigeracién.
Utilice el producto antes de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No coloque el
producto nuevamente en la refrigeracion después de que haya alcanzado la temperatura
ambiente.

* No [o congele. El congelamiento dafiard la jeringa precargada del diluyente.

* No utilice el producto o el diluyente después de la fecha de caducndad impresa en la caja,
del vial o ia jeringa.

¢ El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C (86°F) durante no mas de 3 horas. Protéjalo de la luz solar directa, Deseche todo el
producto gue no se utilizd en el plazo de las 3 horas después de a reconstitucion.

BIOGEN ARGENTINA SRL
| F-201. QAT Z*,PN DECBR#ANMAT
DIRECTORA TESN!
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Biogen.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N2:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Eisenbahnstrassr 2-4 -
Langernagen, Baden-Wuttemberg 88085 - Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Bicgen Alle 1 — Hillerod -
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PROYECTO DE ROTULO
ALPROLIX™

[Factor IX de coagulacidn (recombinante), proteina de fusion a F¢]
2000 Ui

Polvo Liofilizado para Solucidn Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor IX de Coagulacién (Recombinante) Proteina de Fusién a Fc 2000 UL Excipientes:
Sacarosa; Manitol; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Solucién de Cloruro de Sodio al 0,325% ¢.s.p.
5ml.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno. \

PRESENTACION

ALPROLIX™ se presenta como un kit que contiene:

* un vial de un scio uso de FcFIXr,

* una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapén para el embolo y una
tapa parala punta, y

* un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién).

CONSERVACION

* Almacene el producto en el envase original para protegerlo de la luz.

* Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F).

* Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C {86°F) durante un Unico
periodo de 6 meses. En la ¢aja, registre Ia fecha en la cual sacé el producto de la refrigeracién.
Utilice el producto antes de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No coloque el
producto nuevamente en la refrigeracién después de que haya alcanzado la temperatura
ambiente,

* No lo congele. El congelamiento dafiara la jeringa precargada del diluyente.

* No utilice el producto o el diluyente después de la fecha de caducidad impresa en la caja,
del vial o la jeringa. . )

* El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C (86°F) durante no mas de 3 horas. Protéjalo de la luz solar directa, Deseche todo el
producto que no se utilizé en el plazo de las 3 horas después de la reconstitucién.

Bipgeq Argentind’S.R.L.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Eisenbahnstrassr 2-4 -
Langernagen, Baden-Wuttemberg 88085 — Alemania.

\
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{B1638BHF)- Vicente Lopez — Buenos Aires.
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PROYECTO DE ROTULO
ALPROLIX™

[Factor IX de coagulacién (recombinante), proteina de fusién a Fcl
3000 UI

Polvo Liofilizade para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAIO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor IX de Coagulacidn (Recombinante) Proteina de Fusién a Fc 3000 UI. Excipientes:
Sacarosa; Manitol; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Solucién de Cloruro de Sodio al 0,325%c.s.p.

5ml.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.
PRESENTACION
ALPROLIX™ se presenté como un kit que contiene;

* un vial de un sclo uso de FcFIXr, :

* una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapén para el embolo y una
tapa para la punta, ¥

* un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucion).

CONSERVACION

* Almacene el producto en el envase original para protegerlo de la luz.

* Almacene el producto entre 2°Cy 8°C (36°F y 46°F).

* Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C {86°F) durante un Unico
periodo de 6 meses. En la caja, registre la fecha en la cual sac6 el producto de la refrigeracion.
Utilice el producto antes de que finalice este periodo de 6 meses o deséchelo. No coloque el
producto nuevamente en la refrigeracién después de que haya alcanzado la temperatura
ambiente.

* No lo congele. El congelamiento dafiar |a jeringa precargada del diluyente.

* No utilice el producto o el diluyente después de la fecha de caducidad i impresa en la caja,
del vial o la jeringa.

* El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C (86°F) durante no més de 3 horas. Protéjalo de la luz solar directa, Deseche todo el
producto que no se utilizé en el plazo de las 3 horas después de la reconstitucién.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. - Eisenbah‘nstrassr 2-4 -
Langernagen, Baden-Wuttemberg 88085 - Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 ~ Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
{B1638BHF)- Vicente Ldpez — Buenos Aires.

Labaratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (€C1407|HS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.
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. PROYECTO DE PROSPECTO
ALPROLIX®

[Eftrenonacog alfa (fador IX de coagulacién recombinante humano, proteinalde fusion Fc [rFIXFc))
250 Ul - 500 Ul - 1000 Ui— éOOO Ul—3000 Ul
Polvo Liofilizado para Solucidn Inyectable Intravenosa
VENTA BAJQ RECETA
FORMULA CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA
Cada vial de un soio uso contiene nominalmente 250, 500, 1000, 2000 o 3000 Unidades
Internacionales (UI) de Alprolix. Cuando se reconstituye con diluyente proporcionado, el producte

contiene los siguientes excipientes: sacarosa, cloruro de sodio, L-histidina, manitol y polisorbato 20.

Table 1: Composicion de Alprolix después de su reconstitucién con diluyente

Componente Concentracién
250 500 1000 2000 3000
1U/vial 1U/vial IU/vial IUvial U vial
Eftrenonacog alfa * 50 100 200 400 600
IU/mL fU/mL IU/mL IU/mL IU/mL
L-Histidina 3.88 3.88 3.88 3.28 5.43
mg/mL mg/mL. mg/mL mg/mL mg/mL
Manitol ' 23.8 23.8 238 238 333
mg/mL mg/mL mg/ml, mg/mL mg/mL
Sacarosa 11.9 11.9 119 119 16.7
mg/mi mg/mlL mg/mL mg/mL mg/mi.
Polisorbato 20 0.10 0.10 0.10 0.10 0.14
mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL
Cloruro de sodio 3.25 3.25 3.25 3.25 3.25
mg/mL mg/mL mg/mL mg/mi mg/mL
Agua para inyectables 5mL

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene:

Solucién de Cloruro de Sodio al 0,325% c.s.p. 5 ml.

DESCRIPCION

La potencia (Unidades Internacionales) se determina utilizando el ensayo de coagulacién en una fase

de la Farmacopea Europea frente a un estandar interno referenciado al estindar del factor IX de la
OMS. La actividad especifica de ALPROLIX es 55-84 Ul/mg de proteina.

BIOGEN IGENTINA SRL
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Eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacién recombinante humano, proteina de fusion Fc [rFIXFc])
consta de 867 aminoAcidos. Es un producto de factor de alta pureza que se produce mediante
tecnologia de DNA recombinante en una linea celular embrionaria de rifién humano (HEK) sin la
adicién de ninguna proteina exégena de origen humano o animal en el cultivo celular, la purificacién
o la formulacién final.

Excipiente con efecto conocido:

0,3 mmol (6,4 mg) de sodio por vial.

Polvo y diluyente para solucién inyectable
Polve liofilizado, suelto o sélide de color blanco a blanquecino.
Diluyente: la disolucién es limpida e incolora.

ACCION TERAPEUTICA

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en bacientes con hemofilia B {deficiencia congénita de
factor IX).

ALPROLIX se puede usar en todos los grupos de edad.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antihemorrégicos, factor IX de coagulaéién sanguinea, cédigo ATC:
B02BDO4

Propiedades Farmacodinamicas

Eficacia y seguridad clinica

La seguridad, eficacia y farmacocinética de ALPROLIX se evaluaron en 2 estudios pivotales
multinacionales abiertos: un estudio de fase 3, al que se hara referencia como estudio |, y un estudio
pediatrico de fase 3, al que se hara referencia como estudio Il {ver Pablacién pediatrica).

En el estudio | se compard la eficacia de 2 pautas de tratamiento profilacticas (intervalo semanal fijo
e intervalo individualizado) con el tratamiento a demanda. En el estudio se inscribié a un total de
123 pacientes varones previamente tratados (de 12 a 71 afios) con hemofilia B grave {<2% de
actividad del FIX enddgeno). Todos los pacientes recibieron tratamiento con ALPROLIX y seles
realizé un seguimiento de hasta 77 semanas.

En el grupo del intervalo semanal fijo, los sujetos recibieron ALPROLIX para profilaxis de rutina con
una dosis inicial de 50 Ul/kg. En el grupo del intervalo individualizado, los sujetos recibieron
ALPROLIX para profilaxis de rutina con una dosis fija de 100 UI/kg y un intervalo de dosificacién que
comenzaba cada 10 dias. Ademas, en el estudio | se evalué la eficacia hemostatica en el tratamiento
de los episodios hemorragicos y se determiné |a eficacia hemostética durante el tratamiento
perioperatorio de los sujetos sometidos a intervenciones de cirugia mayor.

BIOGEN NTINA SRL
M. NATALIARIESCO
APODEREDA
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Profilaxis semanal fija e intervalos individualizados:

Para los sujetos evaluables enrolados en el grupo de profilaxis de intervalo semanal fijo del estudio I,
la mediana de la dosis semanal fue de 45,17 Ul/kg (intervalo intercuartilico: 38,1 - 53,7). Para los
sujetos evaluables enrolados en el grupo de profilaxis de intervalo individuaiizado del estudio |, 1a
mediana del intervalo fue de 12,53 dias (intervalo intercuartilico: 10,4 - 13,4).

Las medianas de las tasas de hemorragia anualizadas (THA) en los sujetos evaluables para la eficacia
fueron de 2,95 (intervalo intercuartilico: 1,01-4,35) para los del grupo de profilaxis de intervalo
semanal fijo, 1,38 (intervalo intercuartilico: 0,00-3,43) para los del grupo de profilaxis de intervalo
individualizado y 17,69 (intervalo intercuartilico: 10,77-23,24) para tos del grupo de tratamiento a
demanda. No se observaron episodios hemorragicos en el 42% de los sujetos durante el régimen de
profilaxis individualizada ni en el 23,0% de los sujetos durante el régimen de profilaxis semanal. Se
observé un porcentaje menor de sujetos en el grupo de profilaxis de intervalo individualizado con 21
articulacion objetivo en la situacién basal que en el grupo de profilaxis semanal (27,6% vy 57,1%,
respectivamente). Hay que sefialar que la THA no es comparable entre diferentes concentrados del
factor ni entre diferentes estudios clinicos.

Tratamiento de las hemorragias: De los 636 episodios hemorréagicos observados durante el estudio |,
el 90,4% se controlaron con 1 inyeccion y el 97,3% con 2 inyecciones 0 menos. La mediana de la
dosis media por inyeccion para tratar un episodio hemorrégico fue 46,07 {intervalo intercuartilico:
32,86 - 57,03) Ui/kg. La mediana de la dosis global para tratar un episodio hemorragico fue de 51,47
Ul/kg (intervalo intercuartitico: 35,21-61,73) en el grupo de profilaxis semanal, 49,62 Ul/kg (35,71-
94,82) en el grupo de profilaxis de intervalo individualizado y 46,58 Ul/kg (33,33-59,41) en el grupo
de tratamiento a demanda.

Poblacion pedidtrica

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

Los 30 pacientes del estudio fueron tratados con ALPROLIX con una pauta posolégica de profilaxis
individualizada, comenzando con 50-60 Ul/kg cada 7 dias, con un ajuste de la dosis hasta un maximo
de 100 Ul/kg y un intervalo de dosificacién entre un minimo de una vez a la semana y un maximo de
dos veces por semana.

Régimen de profilaxis individualizada:

La mediana de la dosis semanal media de ALPROLIX fue de 59,40 Ul/kg {intervalo intercuartilico:
52,95 - 64,78 Ul/kg) en los sujetos <6 afios y de 57,78 Ui/kg (intervalo intercuartilico:

51,67 - 65,01 Ul/kg) en los sujetos de 6 a <12 afios. La mediana del intervalo de dosificacién global
fue de 6,99 dias (intervalo intercuartilico: 6,94 - 7,03), sin diferencias en la mediana del intervalo de
dosificacion entre las cohortes de edad. Con la excepcién de un paciente cuya ultima dosis prescrita
fue de 100 Ul/kg cada 5 dias, las dltimas dosis prescritas de los otros 29 pacientes fueron de hasta 70
Ul/kg cada 7 dias. El 33% de los pacientes pediatricos no presentaron episodios hemorragicos.

Las medianas de las tasas de hemorragia anualizadas en sujetos <12 afios evaluables para la eficacia

fueron de 1,97 {intervalo intercuartilico: 0,00-3,13). BIOGEN A
- TINA SRL
M. NATALIA RIESCO
APODER,
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Tratamiento de las hemorragias; De los 60 episodios hemorragicos observados durante el estudio I,
el 75% se controlaron con 1 inyeccién y el 91,7% con 2 inyecciones o menos. La mediana de la dosis
media por inyeccién para tratar un episodio hemorréagico fue 63,51 {intervalo intercuartilico: 48,92 -
99,44) Ul/kg. La mediana de la dosis global para tratar un episodio hemorragico fue 68,22 Ul/kg
(intervalo intercuartilico: 50,89 - 126,19).

Tratamiento perioperatorio (profilaxis guirdrgica):

Se realizaron y evaluaron un total de 29 intervenciones de cirugia mayor en 19 sujetos (17 adultos,
1 adolescente y 1 paciente peditrico <12 afios) del estudio | y de un estudio de extensién. De las
29 intervenciones de cirugia mayor, 24 intervenciones (82,8%) necesitaron una Gnica dosis
preoperataria para mantener la hemostasia durante la intervencién. La mediana de la dosis media
por inyeccién para mantener la hemostasia durante la intervencion fue 94,7 Ul/kg {intervalo: 49 -
152 Ul/kg). La dosis total administrada el dia de la intervencion oscilé entre 51 y318 Ul/kgy la
dosis total en el pertodo perioperatorio de 14 dias oscilé entre 60 y 1.947 Ul/kg.

Propiedades farmacocinéticas

Todos los estudios farmacocinéticos con ALPROLIX se realizaron en pacientes previamente tratados
que padecian hemofilia B grave. Los datos que se presentan en esta seccién se obtuvieron mediante
el ensayo de coagulacion en una fase con un reactivo TTPA de silice calibrado frente a patrones de
plasma con factor IX.

Las propiedades farmacotinéticas se evaluaron en 22 sjews 19 afios) tratados con ALPROLIX (rFIXFc).
Tras un periodo de lavado de al menos 120 horas (5 dias), los sujetos recibieron una dosis Unica de
50 Ul/kg de ALPROLIX. Se recogieron muestras farmacocinéticas antes de la dosis y con posterioridad
a la misma en 11 puntos temporales que se extendieron hasta 240 horas (10 dias) después de la
dosis. Los pardmetros farmacocinéticos del andlisis no compartimental después de una dosis de 50
Ul/kg de ALPROLIX se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Parametros farmacocinéticos de ALPROLIX (dosis de 50 Ul/kg)

L ALPROLIX
Pardmetros farmacocinéticos® (IC del 95 %)
N=22
— 0,92
Recuperacion incremental (Ul/dl por Ul/kg) (0,77-1,10)
AUC/Dosis 31,58
{UI*h/dI por Ul/kg) (28,46-35,05)
46,10
mMax '
Conane (UI/d1) (38,56-55,11)
3,17
CL{ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
ty (h) (70,05-85,95)
o () 5,03

BIOGEN ARG TINA SRL a.QGENAEGENTiNASRL
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(3,20-7,89)

82,12
{71,39-94,46)

95,82
(88,44-106,21)

303,4
(275,1-334,6)

11,22
(10,20-12,35)
! Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas (IC del 95%)
2 Estos parametros farmacocinéticos se han obtenido del anélisis compartimental
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Cas= actividad maxima; AUC = drea bajo la curva de
actividad del FIX - tiempo; ty, = semivida terminal; tx= semivida terminal; t%a = semivida de
distribucion; t%B = semivida de eliminacién; CL = aclaramiento; V.. = volumen de distribucién en el
estado estacionario; TRM = tiempo de residencia medio.

tup (h)?

TRM (h)

Vee {Ml/kg)

Tiempo hasta 1% (dias)’

La semivida de eliminacién de ALPROLIX {82 horas) estd influenciada por la regién Fe, que en
modelos de animales ha mostrado estar mediada por las vias de reciclaje del receptor F¢ neonatal.

Se ha desarrollado un modelo de farmacocinética poblacional basado en los datos de actividad del
FIX de 161 sujetos de todas las edades (2 - 76 afios) de entre 12,5 kg y 186,7 kg en tres ensayos
clinicos (12 sujetos en un ensayo de fase 1/2a, 123 sujetos en el estudio | y 26 sujetos en el estudio
). La estimacion del aclaramiento {CL) de APROLIX para un adulto normal de 70 kg es de 2,30 dI/h y
el volumen de distribucién de ALPROLIX en estado estacionario es de 194,8 dI, respectivamente. El
perfil observado medio (DE) del tiempo de actividad después de una dosis tnica de ALPROLIX en
pacientes con hemofilia B grave se muestra a continuacion (ver la Tabla 3).

Tabla 3: Actividad observada media (DE) del FIX [Ul/d]] después de una dosis dnica de ALPROLIX? en
pacientes 212 afios

(3:}"";) 10 min 1h ih 6h 24h a8h 96h | 144h | 168h | 192k | 290n | 288h
s 52,9 34,5 28,7 25,1 15,1 9,7 50 3,4 3,2 26 21 \o
{30,6) {7.3) {6,7) {5,1) {3,9) (3.0) {1,6) (1,1} (1,9) (1,0} (3,9)
112 (24) 77,1 36,7 21,8 10,1 4,81 2,86 2,30
100 NO | (128 | NO (80 | {48 | (26) NB | en | MOt (p9s) | (0.94)

1 Ver seccién Posologia y forma de administracién; ND: no disponible

BIOGEN%NASRL q’/O

M. NATALIARIESCO '

SOSES aGES RRGENTINA SRL
. APOTERADA . B Q§

q 913410 APARDECBR#ANMAT
£ IRECTORATECNICA

Pagina5 de 14



! logen
Poblacién pedidtrica
Los parametros farmacocinéticos de ALPROLIX se determinaron en los adolescentes del estudio | (el
muestreo farmacocinético se realizé antes de la dosis, seguido de una evaluacién en muiltiples
puntos temporales que se extendieron hasta 336 horas [14 dias) después de la dosis} y en los nifios
del estudio Il {et muestreo farmacocinético se realizé antes de la dosis, seguido de una evaluacion en
7 puntos temporales que se extendieron hasta 168 horas [7 dias] después de Ia dosis). En la Tabla 4
se presentan los parémetros farmacocinéticos calculados a partir de los datos pedidtricos de 35
sujetos menores de 18 afios.

Tabla 4: Comparacién de los parametros FC de ALPROLIX {rFIXFc) por categorias de edad

Estudio Il Estudio |
, <6 afios 6 a <12 afios 12 a <18 afios
Parametros FC1 2, 4) (6, 10} (12,17)
N=11 N=13 N=11
RI 0,5989 0,7170 0,8470
{(Ul/dl por Ulfkg) {0,5152; 0,6752) {0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/Daosis 22,71 28,53 29,50
(UI*h/dl par Ul/kg) (20,32; 25,38) © (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
t% (h) 66,49 70,34 82,22
(55,86; 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
TRM (h) 83,65 82,46 93,46
{71,76; 97,51) (72,65; 93,60) (81,77; 106,81)
CL{ml/h/kg) 4,365 3,505 3,390
(3,901; 4,885) {3.006; 4,087) (2,888; 3,979)
Vee (ml/kg) 365,1 289,0 316,8
(316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

* Los pardmetros FC derivados del andlisis no compartimental se presentan en medias geométricas {IC del
95%]) Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Rl = recuperacién incremental; AUC = drea bajo la curva
de actividad del FIX - tiempo; ty = semivida terminal; MRT = tiempo de residencia medio; CL =
aclaramiento; Ve. = volumen de distribucién en el estado estacionario

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los ensayos de trombogenicidad en conejos (modelo de estasis de Wessler) y los estudios de
toxicidad a dosis repetidas {que incluyeron la evaluacién de la toxicidad local, los érganos
reproductores masculinos y los parametros electrocardiograficos) en ratas y monos. No se han
realizado estudios para investigar la genotoxicidad, la carcinogenicidad, la toxicidad para la
reproduccidn o el desarrollo fetoembrionario. En los estudios de transferencia placentaria, se ha
constatado que ALPROLIX atraviesa la placenta en pequefias cantidades en los ratones.
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Posologia y forma de administracién

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

Pacientes sin tratamiento previo
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ALPROLIX en pacientes no tratados
previamente. No se dispone de datos.

Control del tratamiento

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

Cuando se utilice una prueba de coagulacién en una fase basada en el tiempo de tromboplastina
(TTPA) in vitro para determinar la actividad del factor IX en las muestras de sangre de los pacientes,
los resultados de la actividad plasmatica del factor IX se pueden ver afectados de forma considerable
tanto por el tipo de reactivo TTPA como por el patrén de referencia utilizado en el analisis. Esto es
importante, sobre todo cuando se cambia de laboratorio o de reactivo para la prueba.

Las mediciones realizadas con una prueba de coagulacién en una fase que utilice un reactivo TTPA
de caolin probablemente dardn lugar a una infraestimacién del nivel de actividad.

Posologia
La dosis y la duracién del tratamiento de sustitucién dependen de la gravedad de la deficiencia de

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

El nimero de unidades de Fc de factor IX recombinante administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul}, en relacion con el esténdar actual de la OMS para los productos de factor 1X. La
actividad plasmatica del factor X se expresa como un porcentaje {en relacién con et plasma humano
normal} o en Unidades internacionales (en relacién con un estandar internacional para el factor IX
plasmatico). ‘

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

Tratamiento g demanda

El calculo de la dosis necesaria de Fc de factor IX recombinante se basa en el hallazgo empirico de
gue 1 Unidad Internacional (Ul) de factor IX por kg de peso corporal aumenta la actividad
plasmatica del factor IX en un 1% de la actividad normal (Ul/dl). La dosis necesaria se determina
mediante {a siguiente férmula:

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

e

La dosis y la frecuencia de administracidn se establecerdn siempre en funcion de fa eficacia clinica
observada en cada caso. Si se requiere repetir la dosis para controlar la hemorragia, se debe tener en
cuenta la prolongada semivida de ALPROLIX (ver seccién Propiedades farmacocinéticas). No se prevé
un retraso en el tiempo transcurrido hasta la actividad maxima.

En el caso de los siguientes episodios hemorrdgicos, la actividad del factor IX no debe caer por
debajo del nivel de actividad plasmética establecido {en % de! nivel normal o Ul/dl} durante el
periodo correspondiente. La Tabla 5 se puede usar como guia posolégica en los episodios
hemorragicos y durante la cirugia:

Tabla 5: Guia posolégica de ALPROLIX para el tratamiento de los episodios hemorrégicos y durante

la cirugia
Grado de hemorragia/ Nivel requerido de  Frecuencia de dosificacién (horas)
Tipo de procedimiento factor IX (%) (UI/d))  puracién del tratamiento (dias) quirdrgico
quirargico
Hemorragia Repetir |a inyeccién cada 48 horas, hasta gue,
Hemartrosis precoz, hemorragia 20-40 en funcién del dolor, el episodio hemorragico
muscular o hemorragia oral se haya resuelto o hasta que se produzca la

cicatrizacién.

30-60
Hemartrosis, hemorragia Repetir la inyeccién cada 24 a 48 horas hasta
muscular o hematoma mas que el dolor y la discapacidad aguda se hayan
extensos resuelto.
Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccidn cada 8 a 24 horas hasta
mortales que desaparezca el riesgo.
Cirugia
Cirugia menor, incluidas las 30-60 Repetir la inyeccidn al cabo de 24 horas, segin
extracciones dentales necesidad hasta que se produzca la

cicatrizacion 1.,

Cirugia mayor 80-100 Repetir la inyeccidn cada 8 a 24 horas segun

{antes y después de S€d necesario hasta la cicatrizacidn adecuada
de la herida y después continuar el
tratamiento al menos otros 7 dias para
mantener una actividad del factor I1X del 30 %
al 60 % (U1/dl).

la cirugia)

LEn ciertos pacientes y circunstancias, el intervalo de dosificacién se puede prolongar hasta 48 horas (ver seccién
Proptedades farmacocinéticas para consultar los datos farmacocinéticos).
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Profilaxis
Para la profilaxis a largo plazo contra las hemorragias, las pautas de tratamiento iniciales
recomendadas son o bien de:
. 50 Ul/kg una vez a la semana, con ajuste de la dosis en funcion de la respuesta individual, o
. 100 Ul/kg una vez cada 10 dias; con ajuste del intervalo en funcidn de la respuesta
individual. Algunos pacientes que estan bien controlados con una pauta de una vez cada 10 dias
podrian recibir tratamiento con un intervalo de 14 dias o mas.

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

Personas de edad avanzada
Se dispone de experiencia fimitada en los pacientes 265 afios.

Poblacidn pedidtrica

Los nifios menores de 12 afios pueden precisar dosis mas altas o mas frecuentes y ta dosis inicial
recomendada es de 50-60 Ul/kg cada 7 dias. En los adolescentes de edad igual o superior a 12 afios,
las recomendaciones posoldgicas son las mismas que en los adultos. Ver las secciones Propiedades
farmacocinéticas y Propiedades farmacodindmicas. La dosis maxima recomendada para la profilaxis
es de 100 Ul/kg

Forma de administracién
Via intravenosa.

En el caso de autoadministracién o administracién por parte de un cuidador, se requiere un
entrenamiento adecuado.

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

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccién Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo (factor IX de coagulacion recombinante humano y/o dominio Fc)
o0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Formula Cualitativa Y Cuantitativa,

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

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

anafilaxia.
BIOGEN A NA SRL
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En caso de choque anafilactico, se debe instaurar el tratamiento médico estandar para el
choque.

Inhibidores

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

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

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

Tromboembolia

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

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

Complicaciones asociadas al catéter

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

Poblacién pedistrica
Las advertencias y precauciones descritas son vélidas tanto para adultos como para nifios.

Consideraciones relativas a los excipientes
Este medicamento contiene 0,3 mmol (0 6,4 mg) de sadio por vial, lo que debe ser tenido en cuenta
en pacientes con dietas pobres en sodio.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han notificado interacciones de ALPROLIX con otros medicamentos. No se han realizado
estudios de interacciones.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccién animal con ALPROLIX, Se realizé un estudio de
transferencia placentaria en ratones (ver seccion 5.3). Dado que la hemofilia B aparece de forma
rara en las mujeres, no se dispone de experiencia sobre el uso del factor IX durante el embarazo y la
lactancia. Por lo tanto, solo se debe usar el factor IX durante el embarazo y la lactancia si est3
claramente indicado.,

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado de forma rara reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (entre las que se pueden
encontrar angioedema, escozor y punzadas en el lugar de la perfusion, escalofrios, sofocos, urticaria
generalizada, cefalea, habén urticarial, hipotensién, letargia, nauseas, inquietud, taquicardia,
tirantez de pecho, cosquilleo, védmitos, sibilancia), que en algunos casos pueden evolucionar a
anafilaxia grave (incluido choque). En algunos casos, estas reacciones han progresado a anafilaxia
grave y han aparecido en clara asociacién temporal con el desarrollo de inhibidores del factor IX (ver
también seccién Advertencias y precauciones especioles de empleo). Se han notificado casos de
sindrome nefrético tras intentar inducir tolerancia inmune en pacientes con hemofilia B con
inhibidores del factor IX y antecedentes de reacciones alérgicas.

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

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

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias mostradas en la siguiente tabla se observaron en un total de 153 pacientes con
hemcfilia B grave en ensayos clinicos de fase 3 y en un estudio de extension. El nimero total de dias
de exposicion fue de 17.080 dias, con una mediana de 100 (intervalo 1 - 351) dias de exposicién por
sujeto.
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La Tabla 6, que figura a continuacion, esté ordenada conforme a la clasificacion de érganos del

sistema MedDRA (COS y nivel terminolégico preferido).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencién: muy frecuente (>1/10); frecuente
(21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); rara {21/10.000 a <1/1.000); muy rara
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 6: Reacciones adversas notificadas con ALPROLIX en los ensayos clinicos

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA

Reacciones adversas

Categoria de

administracion

Dolor en el lugar de

perfusion

frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Apetito disminuido Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Mareo Poco frecuente
Disgeusia Poco frecuente
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco frecuente
Trastornos vasculares Hipotension Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Parestesia oral Olor Frecuente
del aliento Poco frecuente
Trastornos renales y urinarios Uropatia obstructiva Frecuente
Hematuria Poco frecuente
Célico de rifion Poco frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Fatiga Poco frecuente

Poco frecuente

Experiencia poscomercializacion

En la experiencia poscomercializacién, se han observado desarrollo de inhibidores del factor IX e

hipersensibilidad.

Poblacién pediatrica

Se preveé que fa frecuencia, el tipo y [a gravedad de las reacciones adversas en los nifios sean
similares a los de los adultos. Para consultar la extension y caracterizacion por edad de la base de
datos de seguridad en los nifios, ver seccién Propiedades farmacodindmicas.

Sobredosis

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

Ante |a eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o comunicarse las
24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia: '

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:
*  (011)4962-6666 f 2247
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* Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono:
(011) 4300-2115
¢ Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555
* Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341) 448-0202
¢ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacién, administracién

Cada envase contiene:
¢ polvo en un vial de vidrio tipo 1 con un tapén de goma de clorobutilo
¢ 5 mlde disolvente en una jeringa precargada de vidrio tipo 1 con un tapén de émbolo de
goma de bromobutilo
e un vastago del émbolo
un adaptador del vial estéril para la reconstitucidn
Tamafio de envase: 1

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

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

Consultar el prospecto para informacién adicional sobre la reconstitucion y la administracién.

La solucion reconstituida debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora. El
medicamento reconstituido se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas y signos de
cambio de color antes de la administracién. No utilice sofuciones que presenten un aspecto turbio o
contengan depésitos.

Este medicamento es para un solo uso.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADQO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Eisenbahnstrassr 2-4 - Langernagen,

Baden-Wuttemberg 88085 — Alemania.
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Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 - Hillerod - Region
Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.- (B1638BHF)-
Vicente Lopez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castaiares N2 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murla - Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ALPROLIX®
[Eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacién recombinante humano, proteina de fusién F¢ [rFIXFc))
250 Ul - 500 U1 -1000 Ul — 2000 Ul - 3000 UI
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAIO RECETA

1. Qué es ALPROLIX y para qué se utiliza

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

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

ALPROLIX se prepara mediante tecnologia recombinante sin la adicién de ninglin componente de
origen humano o animal en el proceso de fabricacién.

Como actiia ALPROLIX

En los pacientes con hemofilia B, el factor IX est4 ausente o no funciona adecuadamente. ALPROLIX
se utiliza para sustituir el factor IX ausente o deficiente. ALPROLIX aumenta las concentraciones de
factor IX en la sangre y corrige temporalmente la tendencia a sufrir hemorragias. La proteina de
fusién Fc de ALPROLIX prolonga la duracién de ia accién del medicamento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ALPROLIX
No use ALPROLIX: .
. Si es alérgico al eftrenonacog alfa 0 a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion Contenido del envase e informacicn adicional).

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

. Existe una pequefia posibilidad de que sufra una reaccién anafilactica (una reaccién alérgica
grave y repentina) a ALPROLIX. Entre los signos de las reacciones alérgicas se encuentran picor
generalizado, ronchas, sensacion de opresion en el pecho, dificultad para respirar y presion arterial

BIOGEN RRGE SRL ,
" ':‘?’O%Em e ol ARGENTRIA SRL
P IF-2019- 10591 81890\ RBBDRCBREANMAT

co»- OIRECTORA TECNIGA

Péginalde 12



O Ty
~'Biogen.

N . , . . . . . , NN =
baja. Si aparece cualquiera de estos sintomas, interrumpa inmediatamente la inyeccion y pongase e \—//:
contacto con su médico.

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

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

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

Complicaciones relacionadas con e) catéter

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

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

Otros medicamentos y ALPROLIX
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

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

ALPROLIX contiene sodio
Este medicamento contiene 6,4 mg de sodio por vial tras la preparacion. Consulte a su médico si
sigue una dieta pobre en sodio.

BIOGEN EEENTINA SR
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3. Como usar ALPROLIX

El tratamiento con ALPROLIX lo iniciard un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico (ver seccidn Instrucciones para la preparacion y administracién). En caso de duda,
consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

'Con qué frecuencia necesitard una inyeccion, dependerd del grado de eficacia que ALPROLIX esté
mostrando con usted. Su médico le realizard las pruebas de laboratorio pertinentes para asegurarse
de que tiene concentraciones adecuadas de factor IX en la sangre.

Tratamiento de las hemaorragias

La dosis de ALPROLIX se calculz en funcién de su peso corporal y de las concentraciones de factor iX
que se desean conseguir. Las concentraciones objetivo de factor IX dependen de la gravedad y la
localizacion de la hemorragia.

Prevencion de las hemorragias
Si esta utilizando ALPROLIX para evitar las hemorragias, su médico le calculard la dosis.

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

Uso en nifios y adolescentes

ALPROLIX se puede utilizar en nifios y adolescentes de todas las edades. En los nifios menores de
12 afios, pueden ser necesarias dosis més altas o inyecciones mas frecuentes y la dosis habitual es
de 50 a 60 Ul por kg de peso corporal, administradas una vez cada 7 dias.

Si usa mds ALPROLIX del que debe

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

Informe a su médico si tomé demasiado ALPROLIX

BIOGEN: TINASRL  gionzn ARGENTINASRL
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las
24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:
e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:
e« (011) 4962-6666 / 2247
s Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 /4658-7777
Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono:
{011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: {0221) 451-5555
Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfano: (0341) 448-0202
Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

Si olvidd usar ALPROLIX

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

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

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

4, Posibles efectos adversos

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

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

Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos.

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

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

BOGERARGENTINA SRL
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Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacién de ALPROLIX
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

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

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

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

La solucion preparada debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora. No utilice este
medicamento si observa que esta turbio o contiene particulas visibles.

Este medicamento es para un solo uso.
Elimine adecuadamente cualquier resto de solucidn no utilizada. Los medicamentos no se deben

tirar por los desagiies ni a |la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y
de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de ALPROLIX
Polvo:

. e El principio activo es eftrenonacog alfa {factor IX de coagulacién recombinante, proteina de
fusién Fc). Cada vial de ALPROLIX contiene nominalmente 250, 500, 1000, 2000 o 3000 Ul
de eftrenonacog alfa.

BICCEN gﬁﬁENTiNA SRL
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* Los demds componentes son sacarosa, L-histidina, manitol, polisorbato 20, hidréxido de
sodio y acido clorhidrico. Ver seccion Qué necesita saber antes de empezar a usar ALPROLIX
si sigue una dieta pobre en sodio.

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

Aspecto del producto y contenido del envase

ALPROLIX se presenta en forma de polvo y disolvente para solucién inyectable. El polvo es un polvo o
torta de color blanco a blanquecino. El disolvente suministrado para la preparacién de la solucién
inyectable es una disolucién transparente e incolora. Tras la preparacién, la solucién para inyectar es
de transparente a ligeramente opalescente e incolora.

Cada envase de ALPROLIX contiene 1 vial de polvo, S ml de disolvente en una jeringa precargada, 1
vastago del émbolo, 1 adaptador del vial.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N2:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Eisenbahnstrassr 2-4 - Langernagen,

Baden-Wuttemberg 88085 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod - Region
Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIDGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.- (B1638BHF)-
Vicente Lopez — Buenos Aires, '

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C14071HS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica

. . . A .Ii GRL
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALPROLIX®
[Eftrenonacog alfa (factor IX de coagulacién recombinante humano, proteina de fusién Fc [rFIXFc])
250 Ul - 500 UI - 1000 Ul — 2000 U1 - 3000 VI
Polvo Liofilizado para Solutidn Inyectable Intravenosa
Instrucciones de preparacion y administracion
El procedimiento siguiente describe la preparacién y administracion de ALPROLIX.

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

B C D A) 1 vial de polvo
@ B) 5 ml de disolvente en una jeringa
precargada

C) 1 vastago del émbolo
D) 1 adaptador del vial

ALPROLIX no se debe mezclar con otras soluciones inyectables o para perfusién.

Ldvese las manos antes de abrir el envase.

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

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

3. Coloque el vial sobre una superficie limpia y plana. Retire la .
capsula de cierre de plastico del vial de ALPROLIX. '
T

\\ s
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4,

Limpie la parte superior del vial con una toallita con alcohol
y deje que se seque al aire. No toque la parte superior del
vial ni permita que entre en contacto con nada una vez la
haya limpiado.

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

del envase del adaptador del vial.

Sostenga el adaptador del vial en su capsula de cierre
protectora y coléquele directamente sobre la parte superior
del vial. Presione firmemente hacia abajo hasta que el
adaptador encaje en la parte superior del vial, con el
perforador del adaptador atravesando el tapén del vial.

Acople el vastago del émbolo (C) a la jeringa de disolvente
insertando la punta del vastago en la apertura del émbolo
de la jeringa. Gire el vastago del émbolo firmemente en el
sentido de las agujas del reloj hasta que quede bien
asentado en el émbolo de la jeringa.

Desprenda la capsula de cierre de seguridad inviclable de
plastico blanco de la jeringa de diluyente dobldndola por la
capsula de cierre de perforacion hasta que se rompa. Deje la
capsula de cierre aparte colocandola con la parte de arriba
mirando hacia abajo sobre una superficie plana. No toque el
interior de la capsula de cierre ni la punta de {a jeringa.

Pagina 8 de 12
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9.

Retire la cdpsula de cierre protectora del adaptador
levantandola y deséchela.

10.

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

11.

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

12.

Con {a jeringa todavia conectada al adaptador y el vastago
del émbolo presionado hacia abajo, mueva suavemente en
circulos el vial hasta que el polvo se haya disuelto. No lo
agite.

13.

La solucidn final se debe inspeccionar visualmente antes de la administracion. La
solucién debe ser de transparente a ligeramente opalescente e incolora. No utilice la

solucidn si esta turbia o contiene particulas visibles.

Masm
BIOGEN|ARGENTINA SRL
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14. Asegurandose de que el vastago del émbolo de la jeringa siga
completamente presionado hacia abajo, invierta el vial. Tire
lentamente del vastago del émbolo para trasladar toda la
solucién al interior de la jeringa a través del adaptador del
vial.

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

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

16. Deseche el vial y el adaptador.

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

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

ALPROLIX se debe administrar utilizando el equipo de perfusién.

1. Acople la jeringa con la solucién preparada de ALPROLIX al extremo del tubo del
eguipo de perfusién girando en el sentido de las agujas det reloj.

?\;
L

s

{

.
#
!

2.

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

Extraiga todo el aire del tubo del equipo de perfusidn presionando lentamente el vastago del
émbolo hacia abajo hasta que el liquido haya alcanzado la aguja del equipo de perfusién. No

empuje la solucidn a través de la aguja. Retire la cubierta protectora de pléastico transparente
de l2 aguja.

Inserte la aguja del equipo de perfusién en una vena, tal como le ha indicado su médico o
enfermero, y retire el torniquete. Ef medicamento preparado se debe inyectar por via
intravenosa durante varios minutos. Su médico puede modificar la velocidad de inyeccién
recomendada para que le resulte mas cémoda.

#OGEN A GENTINASRL
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5.

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

/

25
77N
RN

Deseche de forma segura la aguja usada, todo resto de solucién no utilizado, la jeringa

y el vial vacio en un contenedor de residuos médicos apropiado, ya que estos

materiales pueden causar dafios a otras personas si no se eliminan adecuadamente. No

reutilice el instrumental.

l L
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2020-58640834-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 3 de Septiembre de 2020

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 59.272

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADESMEDICINALES
(REM) N° 59.272

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), certifica que se
autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: BIOGEN ARGENTINA SR.L.

2. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercia: ALPROLIX.

Nombre Genérico (IFA/s): Factor I X de coagulacién (recombinante) Proteina de fusion a FC.
Concentracion: 250 Ul, 500 Ul, 1000 UI, 2000 UI, 3000 UI.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable intravenosa.

Férmula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Unidad de

Principio activo/ Nombre comun Contenido medida




Factor I X de coagulacion

(recombinante) Proteina de fusion a FC. 250 vl
Unidad de
Excipientes Contenido por urjldgd de medida
forma farmacéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE sODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE S5 -
CLORURO DE SODIO AL 0,325% SP-
Unidad de
Principio activo/ Nombre comun Contenido medida
Factor 1X de coagulacién 500 Ul
(recombinante) Proteina de fusion a FC.
- Contenido por unidad de || Unidad de
Excipientes L .
forma farmacéutica medida




SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE cSD5 -
CLORURO DE SODIO AL 0,325% SP-
Unidad de
Principio activo/ Nombre comin Contenido medida
Factor IX de coagulacion
(recombinante) Proteina de fusion a FC. 1000 vl
Unidad de
Excipientes Contenido por urjldgd de medida
forma farmacéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM




L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE csD5 -
CLORURO DE SODIO AL 0,325% SP-
Unidad de
Principio activo/ Nombre comin Contenido medida
Factor 1X de coagulacién
(recombinante) Proteina de fusion a FC. 2000 vl
Unidad de
Excipientes Contenido por ur,nd_ad de medida
forma farmaceéutica
SACAROSA 1,2 %
MANITOL 2,4 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 25 mM
POLISORBATO 20 0,01 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
c.sp.5 mi

CLORURO DE SODIO AL 0,325%




Unidad de

CLORURO DE SODIO AL 0,325%

Principio activo/ Nombre comin Contenido medida
Factor 1X de coagulacién
(recombinante) Proteina de fusion a FC. 3000 vl
Unidad de
Excipientes Contenido por ur,nd_ad de medida
forma farmaceéutica
SACAROSA 17 %
MANITOL 3,3 %
CLORURO DE SODIO 55,6 mM
L- HISTIDINA 35 mM
POLISORBATO 20 0,014 %
DILUYENTE: SOLUCION DE
c.sp.5 mi

Origeny fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s. Biotecnol 6gico.

Envase Primario y Secundario: ALPROLIX se presenta como un kit que contiene:

Unvial devidrio de 10 ml de un solo uso de FcFI Xr

Una jeringa precargada con 5 ml de diluyente y cerrada con un tapén para el embolo y unatapa paralapuntay

Un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucién)

Los viales de ALPROLIX estan disponibles en concentraciones de dosis nominales de 250, 500, 1000. 2000 o
3000 UI. Lapotenciarea del factor IX, expresada en Ul, estdindicada en cada vial de FcFIX y en la etiqueta de

lacajadel kit.




Presentacion: Envases conteniendo 1 kit.

Periodo devida til: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES.

Condiciones de conservacion:

Almacene €l producto en el envase original para protegerlo delaluz.
Almacene el producto entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F).

Si se almacena a temperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante un Unico periodo de 6 meses. En la
caja, registre lafecha en la cual sacé € producto de larefrigeracion. Utilice el producto antes de que finalice este
periodo de 6 meses o deséchelo. No coloque el producto nuevamente en la refrigeracion después de que haya
alcanzado |a temperatura ambiente.

No lo congele. El congelamiento dafiaré |ajeringa precargada del diluyente.
No utilice & producto o diluyente después de lafecha de caducidad impresa en lacaja, del vial o jeringa.

El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los 30°C (86°F) durante no
mas de 3 horas. Protgalo de la luz solar directa. Deseche todo €l producto que no se utilizo en € plazo de las 3
horas después de |a reconstitucion.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.
Vials de administracion: INY ECCION INTRAVENOSA.

Indicacidn/es terapéuticas/s autorizada/s: ALPROLIX, factor 1X de coagulacion (recombinante), proteina de
fusion a FC, es un concentrado de factor 1X de coagul acion recombinante derivado del ADN, indicado para nifios
y adultos con hemofilia B (deficiencia congénita del factor |X) para:

El control y la prevencion de los episodios de hemorragia
El tratamiento perioperatorio y
Laprofilaxis de rutina para prevenir o reducir los episodios frecuentes de hermorragias.

ALPROLIX no estaindicado paralainduccion de lainmunotolerancia en pacientes con hemofilia B.

3. DATOSDEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S:
BIOGEN INC. 5000 Davis Drive, Research Triangle Park, Carolina del Norte, Estados Unidos.

VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Eisenbahnstrasse 2-4. Langernagen, Baden- Wurttemberg,
Alemania

BIOGEN DENMARK MANUFACTURUNG ApS. Biogen Alle 1, Hillerod, Region Hovedstaden, Dinamarca.



VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Schuetzenstrasse 87, 99-101. Ravenburg, Baden-
Wurttemberg, Alemania.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

BIOGEN ARGETINA SR.L. Av. Castailares 3222, CABA. (Control de Calidad).

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir delafecha en el impresa.

Expediente N: 1-47-1110-740-15-4

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.03 17:18:56 -03:00

Manuel Limeres
Administrador Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.03 17:18:56 -03:00
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