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Indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili B (medfédd brist pa faktor 1X).
ALPROLIX kan anvandas till alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska ske under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av behandlingen av hemofili.

Overvakning av behandlingen
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Under behandlingens gang rekommenderas matning av faktor IX-nivaer for att anpassa dos och
doseringsintervall. Enskilda patienter kan variera i svaret pa faktor IX och uppvisa olika halveringstider och
utbyte. Dos baserad pa kroppsvikt kan behéva justeras for underviktiga eller 6verviktiga patienter.
Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom koagulationsanalys (av faktor IX-aktivitet i plasma)
ar nédvandig, framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp.

Vid anvandning av in vitro tromboplastintid (aPTT) baserad pa enstegs koagulationstest for bestamning av
faktor IX-aktivitet i patienters blodprover, kan resultaten for faktor IX-aktiviteten i plasma paverkas
signifikant bade av typen av aPTT-reagens och den referensstandard som anvands i testet. Detta ar av
sarskild vikt vid byte av laboratorium och/eller reagens som anvands i testet.

Matningar med enstegs koagulationstest med anvandning av ett kaolinbaserat aPTT-reagens ger troligen en
underskattning av aktivitetsnivan.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingens Iangd beror pa svarighetsgraden av faktor IX-bristen, pa blédningens

lokalisering och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor IX som administreras anges i internationella enheter (IU), som ar relaterade till
gallande WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma anges antingen i procent (i
forhallande till normal human plasma) eller i internationella enheter (i férhallande till en internationell
standard for faktor IX i plasma).

En internationell enhet (IU) rekombinant faktor IX Fc-aktivitet motsvarar den mangd faktor IX som finns i en
ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Berakningen av Iamplig dos av rekombinant faktor IX Fc baseras pa det empiriska konstaterandet att 1
internationell enhet (1U) faktor IX per kg kroppsvikt 6kar faktor IX-aktiviteten i plasma med cirka 1 % av
normal aktivitet (1U/dl). Lamplig dos bestams enligt féljande formel:

Enheter som kravs = kroppsvikt (kg) x 6nskad dkning av faktor IX (%) (1U/dl) x {det reciproka vardet av
observerat utbyte (1U/kg per 1U/dI)}

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje enskilt
fall. Om en upprepad dos kravs for att kontrollera blédningen, ska hansyn tas till ALPROLIX foérlangda
halveringstid (se avsnitt Farmakokinetik). Tiden till maximal aktivitet férvantas inte vara férdréjd.

Vid féljande blédningar och ingrepp bor faktor IX-aktiviteten inte sjunka under den angivna aktivitetsnivan i
plasma (i % av den normala eller 1U/dl) inom tidsperioden ifraga. Tabell 1 kan anvandas som vagledning for

dosering vid blédningsepisoder och kirurgi:

Tabell 1: Vagledning for dosering av ALPROLIX vid behandling av blédningsepisoder och kirurgi

Doseringsintervall
Erforderlig faktor IX-niva (%) (IU/dl) |(timmar)/behandlingsperiodens
langd (dagar)

Blédningens svarighetsgrad/typ av
kirurgiskt ingrepp

Blédning

Tidig hemartros, muskelblédning |20-40
eller oral blédning
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Upprepa injektionen var

48:e timme tills blédningsepisoden,
som indikerad av smarta, har
upphort eller 1akning har uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa injektionen var 24:e till

muskelblédning eller hematom var 48:e timme tills smarta och aku
t funktionsinskrankning har
upphort.

Livshotande blédningar 60-100 Upprepa injektionen var 8:e till var

24:e timme tills det kritiska
tillstandet har upphort.

Kirurgiska ingrepp

Mindre inklusive utdragning av 30-60 Upprepa injektionen efter
tander 24 timmar, efter behov tills 1akning

har uppnétts .

Stérre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa injektionen var 8:e till var
(pre- och postoperativt) 24:e timme efter behov timme tills
adekvat sarlakning har uppnatts,
fortsatt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor IX-aktiviteten
mellan 30 % och 60 % (1U/dl).

! Hos vissa patienter och under vissa omstandigheter kan doseringsintervallet forlangas upp till 48 timmar
(se avsnitt Farmakokinetik for farmakokinetiska data).

Profylax
For langtidsprofylax mot blédning &r den rekommenderade startregimen antingen:

50 IU/kg en gang i veckan, justera dosen baserat pa det individuella svaret, eller

100 IU/kg en gang var 10:e dag, justera intervallet baserat pa det individuella svaret. Vissa av
patienterna som ar valkontrollerade pa dosregimen en gang var 10:e dag kan behandlas med ett
intervall pa 14 dagar eller langre.

Den hdgsta rekommenderade dosen for profylax ar 100 1U/kg.

Aldre population
Erfarenheten hos patienter =65 ar ar begransad.

Pediatrisk population

For barn under 12 ars alder kan hdgre doser eller kortare doseringsintervall bli nédvandiga och den
rekommenderade startdosen ar 50-60 1U/kg var 7:e dag. Fér ungdomar fran 12 ars alder ar
doseringsrekommendationerna desamma som fér vuxna. Se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik.
Den hégsta rekommenderade dosen for profylax ar 100 1U/kg.

Administreringssatt
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Intravends anvandning.
Vid sjalvadministrering eller administrering av en vardare kravs lamplig undervisning.

ALPROLIX ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten ska bestdammas pa
basis av patientens valmaende och ska inte éverstiga 10 mi/min.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Overkanslighet
Allergiska 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats med ALPROLIX. Patienterna ska radas att omedelbart

avbryta anvandningen av lakemedlet och kontakta ldkare vid symtom pa 6verkanslighetsreaktioner.
Patienterna ska informeras om tidiga tecken och symtom pa 6verkanslighetsreaktioner, t.ex. nasselfeber,
generaliserad urtikaria, tryckkdnsla éver brdstet, pipande andning, hypotoni och anafylaxi.

I handelse av anafylaktisk chock ska medicinsk standardbehandling for chock sattas in.

Inhibitorer

Efter upprepad behandling med human koagulationsfaktor IX-produkter ska patienter évervakas for
utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) som ska matas i Bethesda-enheter (BU) med
anvandning av lampligt biologiskt test.

| litteraturen forekommer rapporter som visar en korrelation mellan férekomsten av en faktor IX-inhibitor
och allergiska reaktioner. Patienter som drabbas av allergiska reaktioner ska darfér utvarderas for
férekomst av en inhibitor. Det bér noteras att patienter med faktor IX-inhibitorer kan I6pa dkad risk for
anafylaxi vid efterféljande exponering for faktor IX.

Pa grund av risken for allergiska reaktioner med faktor IX-produkter ska de forsta administreringarna av
faktor IX, beroende pa behandlande lakares bedémning, utféras under medicinsk observation med tillgédng
till Iamplig medicinsk vard for allergiska reaktioner.

Tromboembolism

Pa grund av den potentiella risken for trombotiska komplikationer med faktor IX-produkter ska klinisk
overvakning for tidiga tecken pa trombotisk koagulopati och konsumtionskoagulopati initieras med lampligt
biologiskt test vid administrering av denna produkt till patienter med leversjukdom, postoperativa patienter,
nyfédda spadbarn eller patienter med risk for trombotiska fenomen eller disseminerad intravaskular
koagulation (DIC). Nyttan av behandling med ALPROLIX ska i dessa situationer vagas mot risken for sddana
komplikationer.

Kardiovaskulara handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor
IX-produkter 6ka den kardiovaskulara risken.

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

Pediatrisk population
De varningar och forsiktighetsatgarder som anges galler bade vuxna och barn.

Beaktanden relaterade till hjdlpamnet
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”. Vid behandling med flera injektionsflaskor ska det totala natriuminnehallet beaktas.

Interaktioner

Inga interaktioner mellan ALPROLIX och andra ldakemedel har rapporterats. Inga interaktionsstudier har
utforts.

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med ALPROLIX. En studie av placentapassage pa mus har
utforts (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Da férekomsten av hemofili B ar sallsynt hos kvinnor, finns det
ingen erfarenhet fran anvandning av faktor IX under graviditet. Faktor IX bér administreras till gravida
endast om det ar klart indicerat.

Amning

Da forekomsten av hemofili B ar sallsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet fran anvandning av faktor
IX under amning. Faktor IX bér administreras till ammande kvinnor endast om det ar klart indicerat.

Fertilitet

Data avseende fertilitet saknas. Inga fertilitetsstudier har utforts pa djur med ALPROLIX.

Trafik

ALPROLIX har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och stickningar vid
infusionsstallet, frossa, varmevallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselfeber, hypotoni, letargi,
illamdende, rastloshet och takykardi, tryckkansla dver bréstet, stickningar, krékningar, vdsande andning)
har i sallsynta fall observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | vissa
fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi och de har uppkommit tidsmassigt nara utveckling
av faktor IX-inhibitorer (se aven avsnitt Varningar och férsiktighet). Nefrotiskt syndrom har rapporterats
efter férs6k med immuntoleransinduktion hos hemofili B-patienter med faktor IX-inihibitorer och allergisk
reaktion i anamnesen.

Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Vid utveckling
av sadana inhibitorer manifesteras tillstandet som otillrackligt kliniskt svar. | sddana fall bér en mottagning
specialiserad pa hemofili kontaktas.

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter administrering av faktor IX-produkter och
risken &r hogre for preparat med 1ag renhetsgrad. Anvandning av faktor IX-produkter med Idg renhetsgrad
har forknippats med fall av hjartinfarkt, disseminerad intravaskular koagulation, ventrombos och
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lungembolism. Anvandning av faktor IX-produkter med hég renhetsgrad ar séllan férknippade med
tromboemboliska komplikationer.

Biverkningar i tabellform

Tidigare behandlade patienter (PTP, previously treated patients): Totalt 153 patienter med svar hemofili B
observerades i kliniska fas lll-studier och en férldangningsstudie. Incidenter dvervakades for totalt

561 patientar. Det totala antalet exponeringsdagar var 26 106 med i median 165 (intervall 1 till 528)
exponeringsdagar per forséksperson.

Tidigare obehandlade patienter (PUP, previously untreated patients): Totalt 33 patienter med svar
hemofili B observerades i en klinisk studie. Incidenter évervakades for totalt 57,51 patientar. Det totala
antalet exponeringsdagar var 2 233 med i median 76 (intervall 1 till 137) exponeringsdagar per
forsdksperson.

Tabell 2 nedan redovisas i enlighet med MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC och féredragen
term).

Frekvenserna har utvarderats enligt féljande kriterier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Tabellen listar biverkningar som rapporterats i de
kliniska studierna och som identifierats under anvandning efter marknadsintroduktionen.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade fér ALPROLIX

MedDRA:s klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem
Blodet och lymfsystemet Faktor IX-inhibition Vanliga®
Immunsystemet Overkanslighet Vanliga®
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Anafylaktisk chock Ingen kand frekvens
Metabolism och nutrition Minskad aptit Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet{Huvudvark Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga
Hjartat Palpitationer Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Mindre vanliga
Magtarmkanalen Oral parestesi Vanliga
[llaluktande andedrakt Mindre vanliga
Njurar och urinvagar Obstruktiv uropati Vanliga
Hematuri Mindre vanliga
Njurkolik Mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller Erytem vid injektionsstallet Vanliga
symtom vid administreringsstallet |Trotthet Mindre vanliga
Smarta vid infusionsstallet Mindre vanliga

! Frekvens baserad pa forekomst i PUP-studien. Bade faktor IX-inhibition och 6verkanslighet uppkom hos en
PUP i studie IV. Se beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Under det kliniska studieprogrammet utvecklade en patient (tidigare obehandlad) i studie IV en Iag titer
faktor IX-inhibitor associerad med éverkanslighet (se avsnitt Farmakodynamik). Utveckling av faktor
IX-inhibitorer och 6verkanslighet (inklusive anafylaxi) har observerats efter marknadsintroduktion.

Pediatrisk population
Biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn férvantas vara desamma som hos vuxna. Se
avsnitt Farmakodynamik for omfattning och alderskarakteristika for sakerhetsdatabasen fér barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekterna av hogre doser av ALPROLIX an de rekommenderade har inte beskrivits.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Faktor IX ar ett enkelkedjigt glykoprotein med en molekylmassa pa cirka 55 000 dalton. Det ar en vitamin
-K-beroende koagulationsfaktor. Faktor IX aktiveras av faktor Xla i den inre koagulationsvagen och av
komplexet faktor Vll/vavnadsfaktor i den yttre vagen. Aktiverad faktor IX, i kombination med aktiverad
faktor VIII, aktiverar faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar
sedan fibrinogen till fibrin och ett koagel bildas.

Hemofili B &r en kdnsbunden arftlig storning av blodkoagulationen till f6ljd av minskade nivaer av faktor 1X
och leder till blédningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller som en féljd av olycksfall
eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling héjs plasmanivan av faktor IX, vilket mojliggér en
temporar korrigering av faktorbristen och korrigering av blédningstendenserna.

ALPROLIX (eftrenonacog alfa) ar ett langverkande helt rekombinant fusionsprotein som bestar av human
koagulationsfaktor IX kovalent bunden till Fc-domanen i humant immunglobulin G1 och som produceras
med rekombinant DNA-teknik.

Fc-regionen i humant immunglobulin G1 binder till den neonatala Fc-receptorn. Denna receptor uttrycks
under hela livet som del i en naturlig transportvag som skyddar immunglobuliner fran lysosomal
nedbrytning genom att aterféra dessa proteiner till cirkulationen, vilket leder till deras langa halveringstid i
plasma.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten, effekten och farmakokinetiken féor ALPROLIX utvarderades i 2 multinationella, 6ppna, pivotala
studier hos tidigare behandlade patienter (PTP): en fas 3-studie pa vuxna och ungdomar, kallad studie I, och
en pediatrisk fas 3-studie kallad studie Il (se Pediatrisk population). Sdkerhet och effekt for ALPROLIX
utvarderades ocksa hos tidigare obehandlade patienter (PUP) med svar hemofili B (studie IV), se Pediatrisk
population.
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Studie | jamforde effekten av 2 profylaktiska behandlingsregimer (fast veckointervall med dosering pa 50
IU/kg och individanpassat intervall med 100 1U/kg med start var 10:e dag) med behandling vid behov.
Studien rekryterade totalt 123 tidigare behandlade manliga patienter (12-71 &r) med svar hemofili B (2 %
endogen FIX-aktivitet). Samtliga patienter fick behandling med ALPROLIX och féljdes i upp till 77 veckor.

Av 123 férsokspersoner som avslutade studie | rekryterades 93 till studie Ill (férlangningsstudie) med
median for total uppfoljningstid pa 6,5 ar.

Anmarkning: Annualiserade blddningsfrekvenser (ABR) ar inte jamfdorbar mellan olika faktorkoncentrat och
mellan olika kliniska studier.

Profylax med fast veckointervall och individanpassat intervall

Medianveckodosen for forsdkspersoner i gruppen med fast veckointervall var 45,17 1U/kg
(interkvartilintervall [IQR] 38,1-53,7) i studie |. Motsvarande median fér ABR hos forsokspersoner som var
utvarderbara for effekt var 2,95 (IQR: 1,01-4,35) och kvarstod under studie Il (1,85 [IQR: 0,76-4,0]).
Forsokspersoner hade en median pa 0,38 (IQR: 0,00-1,43) for spontana ledbldédningar i studie Il

For forsékspersoner i gruppen med individanpassat intervall var mediandoseringsintervallet 12,53 dagar
(IQR: 10,4-13,4) i studie I. Motsvarande median for ABR var 1,38 (IQR: 0,00-3,43) och kvarstod under studie
I(1,85 [IQR: 0,76-4,0]).

Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie Ill (férlangningsstudie) jamfort med studie | for de
bada profylaktiska regimerna.

42 % av forsokspersonerna som fick individanpassad profylax och 23,0 % av forsdkspersonerna som fick
veckovis profylax upplevde inga blédningsepisoder under behandlingen. | armen som fick individanpassad
profylax var andelen férsékspersoner med =1 malled I&gre vid baslinjen an i armen som fick veckovis
profylax (27,6 % respektive 57,1 %).

Behandling av blédning

Av de 636 blédningshandelser som observerades under studie | kontrollerades 90,4 % med 1 injektion och
totalt 97,3 % med 2 eller farre injektioner. Medianen fér genomsnittlig dos per injektion for att behandla en
blédningsepisod var 46,07 (IQR: 32,86-57,03) 1U/kg. Den totala mediandosen for att behandla en
blédningsepisod var 51,47 1U/kg (IQR: 35,21-61,73) i armen med veckovis profylax, 49,62 1U/kg (IQR:
35,71-94,82) i armen med individanpassad profylax och 46,58 IU (IQR: 33,33-59,41) i armen med
behandling vid behov.

Perioperativ behandling (kirurgisk profylax)

Sammanlagt utférdes och beddémdes 35 stérre kirurgiska ingrepp hos 22 férsokspersoner (21 vuxna och
ungdomar och 1 pediatrisk patient <12 ar) i studie | och studie Ill. Av de 35 storre operationerna kravde 28
operationer (80,0 %) en preoperativ singeldos for att uppratthalla hemostas under operationen. Medianen
for genomsnittsdosen per injektion for att uppratthalla hemostas var 94,7 IU/kg (intervall 49-152 IU/kg). Den
totala dosen pa operationsdagen varierade mellan 49 och 341 IU/kg och den totala dosen under den 14
dagars perioperativa perioden varierade mellan 60 och 1 947 IU/kg.

Det hemostatiska svaret beddmdes som utmarkt eller bra vid 100 % av de stérre operationerna.

Pediatrisk population
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Studie Il rekryterade totalt 30 tidigare behandlade manliga pediatriska patienter med svar hemofili B (<2 %
endogen FIX-aktivitet). Patienterna var yngre &n 12 ar (15 var <6 ar och 15 var 6-<12 ar). Samtliga
patienter fick behandling med ALPROLIX och féljdes i upp till 52 veckor.

Samtliga 30 patienter behandlades med ALPROLIX enligt en profylaktisk doseringsregim som inleddes med
50-60 |U/kg var 7:e dag och som justerades till en maximal dos pa 100 IU/kg och ett minimalt
doseringsintervall pa en gang i veckan och ett maximalt doseringsintervall pa tva ganger i veckan. Av 30
patienter som avslutade studie Il rekryterades 27 till studie Ill (férlangningsstudie). Mediantiden i studie Il +
lll var 2,88 ar och medianantal fér exponeringsdagar var 166.

Studie IV rekryterade 33 tidigare obehandlade pediatriska patienter (PUP) med svar hemofili B (<2 %
endogen FIX-aktivitet). Medianaldern vid rekrytering var 0,6 ar (intervall 0,08 till 2 ar); 78,8 % av
forsékspersonerna var under 1 ar. Totalt medianantal fér veckor pa ALPROLIX var 83,01 (intervall 6,7 till
226,7 veckor) och totalt medianantal for exponeringsdagar var 76 dagar (intervall 1 till 137 dagar).

Individanpassad profylaxregim

| studie Il var medianen fér genomsnittlig veckodos av ALPROLIX 59,40 1U/kg (interkvartilintervall, 52,95 till
64,78 1U/kg) for forsokspersoner i dldern <6 ar och 57,78 IU/kg (interkvartilintervall, 51,67 till 65,01 1U/kg)
for forsdkspersoner i aldern 6 till <12 ar. Mediandoseringsintervallet var 6,99 dagar (interkvartilintervall,
6,94 till 7,03) utan nagon skillnad i mediandoseringsintervallet mellan alderskohorterna. Med undantag av
en patient vars sista forskrivna dos var 100 1U/kg var 5:e dag, var de 6vriga 29 patienternas sista forskrivna
doser upp till 70 IU/kg var 7:e dag. 33 % av de pediatriska patienterna upplevde ingen blédningsepisod.
Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie Ill jdmfért med studie II.

Medianen for annualiserade blédningsfrekvenser hos forsokspersoner <12 ar som var utvarderbara for
effekt var 1,97 (interkvartilintervall 0,00 till 3,13) i studie Il och kvarstod under studie IlI
(férlangningsstudie).

Hos PUP (studie IV) var medianen fér genomsnittlig veckodos av ALPROLIX 57,96 IU/kg (interkvartilintervall
52,45 till 65,06 1U/kg) och medianen for genomsnittligt doseringsintervall var 7 dagar (interkvartilintervall
6,95 till 7,12 dagar). Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie IV jamfért med studie Il och
l1l. Hos PUP som fick profylaktisk behandling upplevde 8 (28,6 %) av férs6kspersonerna inte nagra
blédningsepisoder. Total median ABR hos férsékspersoner i den profylaktiska behandlingsregimen var 1,24
(interkvartilintervall 0,0 till 2,49).

Behandling av blédningsepisoder

Av de 60 blédningshandelser som observerades under studie Il kontrollerades 75 % med 1 injektion och
totalt 91,7 % med 2 eller farre injektioner. Medianen fér genomsnittlig dos per injektion for att behandla en
blédningsepisod var 63,51 (interkvartilintervall, 48,92 till 99,44) 1U/kg. Medianen for total dos for att
behandla en blédningsepisod var 68,22 IU/kg (interkvartilintervall, 50,89 till 126,19).

Av de 58 blédningshandelser som observerades hos PUP som fick profylaktisk behandling i studie IV
kontrollerades 87,9 % med 1 injektion och totalt 96,6 % av blédningsepisoderna kontrollerades med 2 eller
farre injektioner. Medianen for genomsnittlig dos per injektion for att behandla en blédningsepisod var
71,92 1U/kg (interkvartilintervall 52,45 till 100,81 IU/kg). Medianen for total dos for att behandla en
blédningsepisod var 78,74 1U/kg (interkvartilintervall 53,57 till 104,90 IU/kg).

Farmakokinetik
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Alla farmakokinetiska studier med ALPROLIX utférdes pa tidigare behandlade patienter med svar hemofili B.
Data presenterade i detta avsnitt erhdlls med enstegs koagulationstest med ett kiseldioxidbaserat
aPTT-reagens kalibrerat mot standarder for faktor IX i plasma.

Farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos 22 forsokspersoner (=19 ar) som fick ALPROLIX (rFIXFc).
Efter en washout-period pa minst 120 timmar (5 dagar) fick forsékspersonerna en engangsdos pa 50 1U/kg.
Farmakokinetiska prover togs fore dosering och darefter vid 11 tidpunkter upp till 240 timmar (10 dagar)
efter dosering. Farmakokinetiska parametrar i den icke-kompartmentella analysen efter en dos pa 50 IU/kg
ALPROLIX visas i tabell 3.

Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar for ALPROLIX (dosen 50 1U/kg)

Farmakokinetiska parametrar™ ALPROLIX
(95 % Kl)
N=22
Inkrementellt utbyte (IU/dl per IU/kg) 0,92
(0,77-1,10)
AUC/dos 31,58
(IU%tim/d! per 1U/kg) (28,46-35,05)
Cmax (1J/dl) 46,10
(38,56-55,11)
CL (ml/tim/kg) 3,17
(2,85-3,51)
tl/2 (tim) 77,60
(70,05-85,95)
t,,, (tim)? 5,03
(3,20-7,89)
tg (tim)? 82,12
(71,39-94,46)
MRT (tim) 95,82
(88,44-106,21)
VSS (ml/kg) 303,4
(275,1-334,6)
Tid till 1 % (dagar)? 11,22
(10,20-12,35)

! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % Kil)

2 Dessa farmakokinetiska parametrar erh6lls fran den kompartmentella analysen
Forkortningar: KI = konfidensintervall; C,ax = Maximal aktivitet; AUC = ytan under kurvan for FIX-aktivitet

over tid; t,= terminal halveringstid; t,, = halveringstid i distributionsfasen, tl/z[3 = halveringstid i

elimineringsfasen, CL = clearance; VSS = distributionsvolym vid steady-state; MRT = mean residence time.

Halveringstiden i elimineringsfasen (82 timmar) paverkas av Fc-regionen, som i djurmodeller visades
medieras av den neonatala Fc-receptorns aterforingsvagar.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades pa basis av FIX-aktivitetsdata fran 161 férsékspersoner i
alla aldrar (2-76 ar) som vagde mellan 12,5 kg och 186,7 kg i tre kliniska studier (12 férsékspersoner i en
fas 1/2a-studie, 123 forsdkspersoner i studie | och 26 férsékspersoner i studie 1l). Beraknat CL (clearance)
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for en typisk 70 kg vuxen ar 2,30 dl/tim och distributionsvolymen vid steady state ar 194,8 dl. Observerad
genomsnittlig (SD) aktivitetstidsprofil efter en engangsdos av ALPROLIX hos patienter med svar hemofili B
visas nedan (se tabell 4).

Tabell 4: Observerad genomsnittlig (SD) FIX-aktivitet [IU/dI] efter en engdngsdos ALPROLIX* (rFIXFc) for
patienter =12 ar

Dos (IU |10 min |1 tim (3tim |6tim |24 tim (48 tim |96 tim |144 tim|168 tim(192 tim|240 tim|288 tim

/kg)

50 52,9 34,5 28,7 (25,1 (15,1 |9,7 5,0 3,4 3,2 2,6 2,1 NA
(30,6) ((7,3) |[(6,7) [(51) [(3,9) [(3,0) [(1,6) |(1,1) [(1,9) |(1,0) |(0,9)

100 112 NA 77,1 |NA 36,7 21,8 |10,1 [NA 4,81 [NA 2,86 (2,30
(24) (12,8) (8,0) |(4,8) [(2,6) (1,67) (0,98) ((0,94)

! se avsnitt Dosering; NA: Ej tillgangligt

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar for ALPROLIX faststalldes fér ungdomar i studie | (farmakokinetisk
provtagning utférdes fore dosering foljt av bedémning vid flera tidpunkter upp till 336 timmar [14 dagar]
efter dosering) och for barn i studie Il (farmakokinetisk provtagning utférdes fére dosering foljt av
bedémning vid 7 tidpunkter upp till 168 timmar [7 dagar] efter dosering). | tabell 5 visas farmakokinetiska
parametrar berdknade fran pediatriska data for 35 forsokspersoner under 18 ars alder.

Tabell 5: Jamforelse av PK-parametrar for ALPROLIX (rFIXFc) per alderskategori

PK-parametrart Studie Il Studie |
<6 ar 6-<12 ar 12-<18 ar
(2, 4) (6, 10) (12,17)
N=11 N=13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(Iu/dl per 1U/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/dos 22,71 28,53 29,50
(IU*tim/dI per 1U/kg) (20,32; 25,38) (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
t, (tim) 66,49 70,34 82,22
(55,86; 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
MRT (tim) 83,65 82,46 93,46
(71,76; 97,51) (72,65; 93,60) (81,77; 106,81)
CL (ml/tim/kg) 4,365 3,505 3,390
(3,901; 4,885) (3,006; 4,087) (2,888; 3,979)
Vss (mi/kg) 365,1 289,0 316,8
(316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

1PK-parametrar fran icke-kompartmentell analys visas som geometriska medelvarden (95 % Kl)
Forkortningar: KI = konfidensintervall; IR = inkrementellt utbyte; AUC = ytan under kurvan for FIX-aktivitet

Over tiden; t,, _ terminal halveringstid; MRT = mean residence time; CL = clearance; V_ =

distributionsvolym vid steady-state

Prekliniska uppgifter

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:07



Gangse studier avseende trombogenicitet hos kanin (Wesslers stasismodell) och allmantoxicitet (vilka
inkluderade beddémning av lokal toxicitet, manliga reproduktionsorgan och elektrokardiografiska
parametrar) hos ratta och apa visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Studier for att undersoka
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter eller effekter pa embryofetal utveckling har inte
utférts. En studie av placentapassage visade att eftrenonacog alfa (rFIXFc) passerar placenta i sma
mangder hos mus.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

ALPROLIX 250 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IU human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 250 IU (50 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa efter
beredning.

ALPROLIX 500 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IU human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 500 IU (100 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa efter
beredning.

ALPROLIX 1000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, [6sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IU human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 1000 IU (200 IU/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa efter
beredning.

ALPROLIX 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, [6sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IU human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 2000 IU (400 IU/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa efter
beredning.

ALPROLIX 3000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 3000 IU human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 3000 IU (600 IU/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa efter
beredning.

Styrkan (IU) faststalls med anvandning av den europeiska farmakopéns enstegs koagulationstest. Den
specifika aktiviteten for ALPROLIX &r 55-84 IU/mg protein.

Eftrenonacog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor IX, Fc-fusionsprotein [rFIXFc]) har

867 aminosyror. Det ar en faktorprodukt med hdg renhetsgrad framstalld med rekombinant DNA-teknik i en
human embryonal njurcellslinje (HEK) utan tillsats av nagot exogent protein fran méanniska eller djur i
cellodlingen, reningen eller den slutliga formuleringen.

Hidlpdmne med kand effekt
0,3 mmol (6,4 mg) natrium per injektionsflaska.

Forteckning over hjalpamnen
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Pulver

Sackaros

Histidin

Mannitol

Polysorbat 20

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatska
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Endast medféljande infusionsset ska anvandas eftersom behandlingssvikt kan uppsta som en foljd av
adsorption av koagulationsfaktor IX till ytorna pa insidan av viss injektionsutrustning.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska
4 3r

Under hallbarhetstiden kan produkten férvaras vid rumstemperatur (hégst 30 °C) under en
sammanhangande period pa hogst 6 manader. Det datum da produkten tas ut ur kylskap ska antecknas pa
kartongen. Efter férvaring i rumstemperatur far produkten inte sattas in i kylskap pa nytt.Produkten ska inte
anvandas efter det utgangsdatum som ar tryckt pa injektionsflaskan eller 6 manader efter att kartongen
tagits ut ur kylskap, beroende pa vad som intraffar forst.

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 6 timmar vid férvaring i rumstemperatur (h6gst 30 °C). Om

produkten inte anvands inom 6 timmar maste den kasseras. Av mikrobiologiska skal b6r produkten
anvandas omedelbart efter beredning. Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for
forvaringstid och forvaringsforhallanden. Skyddas mot direkt solljus.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Pulvret till injektionsvatska i varje injektionsflaska maste beredas med den medféljande vatskan
(natriumkloridlésning) fran den forfyllda sprutan via den sterila adaptern for injektionsflaskor for beredning.
Injektionsflaskan ska snurras varsamt tills allt pulver har [6sts upp.

Den fardigberedda ldsningen ska vara klar till svagt parlemorskimrande och farglés. Fardigberett lakemedel
ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering. Lésningar som ar

grumliga eller innehaller fallning ska inte anvandas.

Denna produkt &r endast avsedd for engangsbruk.
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Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Anvisningar om beredning och administrering

Tillvagagangssattet nedan beskriver beredning och administrering av ALPROLIX.

ALPROLIX administreras som en intravends (i.v.) injektion efter att pulvret till injektionsvatska har I6sts upp
i den vatska som medféljer i den forfyllda sprutan. Férpackningen med ALPROLIX innehaller:

A) 1 injektionsflaska med pulver
B) 5 ml vitska 1 forfylld spruta
C) 1 kolvstang

) 1 adapter for injektionsflaskor
E) 1 infusionsset

F) 2 spritkompresser

&) 2 plaster

H) 1 gasvavskompress

ALPROLIX ska inte blandas med andra vatskor for injektion eller infusion.

Tvatta handerna innan du 6ppnar férpackningen.

Beredning:

1. Kontrollera namnet och styrkan pa forpackningen for att férsakra dig om att den innehaller ratt
lakemedel. Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen med ALPROLIX. Anvand inte om utgangsdatumet har

passerats.

2. Om ALPROLIX har forvarats i kylskap, Iat injektionsflaskan med ALPROLIX (A) och sprutan med vatska (B)
uppna rumstemperatur fore anvandning. Tillfor inte extern véarme.

3. Stéll injektionsflaskan pa en ren, plan yta. Ta av
snapplocket av plast fran injektionsflaskan.

.

4. Torka av injektionsflaskans ovandel med en av
spritkompresserna (F) som ingar i férpackningen och
lat lufttorka. Vidror inte injektionsflaskans ovandel
och I3t ingenting annat nudda den efter att den har
torkats av.
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5. Riv av skyddspappret fran den genomskinliga plastadaptern for injektionsflaskor (D). Ta inte ut adaptern
fran skyddslocket. Vidror inte insidan av forpackningen med adaptern for injektionsflaskor.

6. Placera injektionsflaskan pa en plan yta. Hall
adaptern for injektionsflaskor i skyddslocket och
placera den rakt 6ver injektionsflaskans ovandel.
Tryck ned adaptern med en bestamd rorelse tills den
snapper fast pa injektionsflaskans ovandel s3 att
adapterns spets penetrerar injektionsflaskans propp.

7. Sétt fast kolvstangen (C) pa sprutan med vatska

genom att féra in kolvstangens spets i dppningen pa %
sprutkolven. Vrid kolvstangen medurs med en
bestamd rérelse tills den sitter stadigt i sprutkolven.

8. Bryt av det vita, manipulationssakra plastlocket
fran sprutan med vatska genom att boja
perforeringslocket tills det bryts av. Lagg locket at
sidan med ovansidan nedat pa en plan yta. Vidror
inte insidan av locket eller sprutspetsen.
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9. Lyft bort skyddslocket fran adaptern och kasta det.

10. Anslut sprutan med vatska till adaptern for
injektionsflaskor genom att fora in sprutans spets i
dppningen pa adaptern. Skjut in och vrid sprutan
medurs med en bestamd rérelse tills den sitter
stadigt.

11. Tryck langsamt in kolvstangen sa att all vatska
injiceras i injektionsflaskan med ALPROLIX.
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12. Lat sprutan sitta kvar i adaptern med kolvstangen
intryckt och snurra injektionsflaskan varsamt tills
pulvret har I6sts upp.

Skaka inte.

13. Den fardiga l6sningen maste inspekteras visuellt fore administrering. Losningen ska vara klar till svagt
parlemorskimrande och farglés. Anvand inte 16sningen om den ar grumlig eller innehaller synliga partiklar.

14. Kontrollera att sprutkolven fortfarande ar helt
intryckt och vand injektionsflaskan upp och ned. Dra
langsamt ut kolvstangen for att dra ut all I6sning
genom adaptern for injektionsflaskor in i sprutan.

Obs! Om du anvander mer an en injektionsflaska me

d ALPROLIX per injektion ska varje injektionsflaska be
redas separat enligt foregaende anvisningar (steg 1
till 13) och sprutan med vatska tas bort medan
adaptern for injektionsflaskor Iamnas kvar pa plats.

En enda stor luerlock-spruta kan anvandas till att dra
upp det beredda innehallet i de enskilda
injektionsflaskorna.

15. Lossa sprutan fran adaptern for injektionsflaskor
genom att varsamt dra och vrida injektionsflaskan
moturs.

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:07



16. Kasta injektionsflaskan och adaptern.

Obs! Om lésningen inte ska anvandas omedelbart, ska sprutlocket varsamt sattas tillbaka pa sprutspetsen.
Vidror inte sprutspetsen eller lockets insida.

Efter beredning kan ALPROLIX férvaras i rumstemperatur i upp till 6 timmar fére administrering. Efter
denna tid ska fardigberedd ALPROLIX kasseras. Skydda mot
direkt solljus.

Administrering (intravends injektion)

ALPROLIX ska administreras med infusionssetet (E) som ingar i forpackningen.

1. Oppna férpackningen med infusionssetet och ta av L

locket i anden av slangen. Anslut sprutan med %
fardigberedd ALPROLIX-I6sning till &nden pa
infusionssetets slang genom att vrida medurs.

a Y

2. Satt vid behov pa en stasslang och forbered injektionsstallet genom att tvatta huden noga med den
andra spritkompressen som ingar i férpackningen.
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3. Avlagsna eventuell luft i infusionssetets slang genom att langsamt trycka in kolvstangen tills vatskan har
natt infusionssetets nal. Tryck inte ut Idsningen genom nalen. Ta av det genomskinliga skyddslocket av
plast fran nalen.

4. Stick in infusionssetets nal i en ven enligt lakarens eller sjukskéterskans anvisningar och ta bort
stasslangen. Om du vill kan du anvanda ett av plastren (G) som ingar i férpackningen for att fasta nalens
plastvingar vid injektionsstallet. Det fardigberedda |lakemedlet ska injiceras intravendst under flera minuter.
Lakaren kan andra den rekommenderade injektionshastigheten for att den ska bli behagligare fér dig.

5. Nar injektionen ar avslutad och nalen dragits ut
ska du falla nalskyddet dver nalen och snappa fast

det.

=

6. Kasta den anvanda nalen, eventuell 6verbliven I6sning, sprutan och den tomma injektionsflaskan i en
lamplig behallare for medicinskt avfall eftersom dessa foremal kan skada andra om de inte kastas pa ratt

satt. Ateranvénd inte ndgon utrustning.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.
Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.
Vatska: Klar och farglés 16sning.

pH: 6,5 till 7,5
Osmolalitet: 255 till 345 mosm/kg

Forpackningsinformation
Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning 250 IE Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.

Vatska: Klar och farglés 16sning.
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 2551:81, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning 500 IE Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.

Vatska: Klar och farglés 16sning.
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 5055:38, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning 1000 IE Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.
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Vatska: Klar och farglés [6sning.

1 styck injektionsflaska och férfylld spruta, 10062:50, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 2000 IE Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.
Vatska: Klar och farglés [6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 20076:75, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning 3000 IE Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.
Vatska: Klar och farglés 16sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 30091:-, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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