vEste medicamento esta sujeito a monitoriza¢do adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova informagao de seguranca. Pede-
se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver
seccdo Efeitos indesejaveis.

NOME DO MEDICAMENTO ALTUVOCT 250 UI p6 e solvente para solugdo injetavel, ALTUVOCT 500 UI po e solvente para solugdo
injetavel, ALTUVOCT 750 UI p6 e solvente para soluc@o injetavel, ALTUVOCT 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel, ALTUVOCT
2000 UI po e solvente para solugdo injetavel, ALTUVOCT 3000 UI p6 e solvente para solugéo injetavel, ALTUVOCT 4000 UI p6 e solvente
para solugdo injetavel. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA ALTUVOCT 250 UI pé e solvente para solugio injetével
Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 83 Ul/ml de fator VIII
da coagulagdo humana, efanesoctocog alfa, apds a reconstituigdo. ALTUVOCT 500 UI pé e solvente para solucdo injetavel Cada frasco para
injetaveis contém nominalmente 500 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 167 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo
humana, efanesoctocog alfa, apos a reconstituigdo. ALTUVOCT 750 UI po6 e solvente para solucdo injetavel Cada frasco para injetaveis contém
nominalmente 750 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 250 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo humana,
efanesoctocog alfa, ap6s a reconstituicdo. ALTUVOCT 1000 UI pé e solvente para solucdo injetavel Cada frasco para injetaveis contém
nominalmente 1000 Ul de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 333 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo humana,
efanesoctocog alfa, apos a reconstituigdo. ALTUVOCT 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel Cada frasco para injetaveis contém
nominalmente 2000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 667 UI/ml de fator VIII da coagulagdo humana,
efanesoctocog alfa, apos a reconstituigdo. ALTUVOCT 3000 UI po e solvente para solucdo injetavel Cada frasco para injetaveis contém
nominalmente 3000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 1000 UI/ml de fator VIII da coagulagdo humana,
efanesoctocog alfa, apos a reconstitui¢do. ALTUVOCT 4000 UI pé e solvente para solugdo injetdvel Cada frasco para injetaveis contém
nominalmente 4000 UI de efanesoctocog alfa. ALTUVOCT contém aproximadamente 1333 Ul/ml de fator VIII da coagulagdo humana,
efanesoctocog alfa, apds a reconstituigdo. A poténcia ¢ determinada utilizando um ensaio de coagulagdo de uma etapa baseado no tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) com o reagente Actin-FSL. O efanesoctocog alfa [fator VIII da coagulagdo humana (rDNA)] ¢ uma
proteina composta por 2829 aminoacidos. O efanesoctocog alfa ¢ produzido por tecnologia do DNA recombinante numa linha celular de rim
embrionario humano (HEK, human embryonic kidney). Nao sdo utilizadas matérias-primas de origem humana ou animal no processo de
fabrico. Lista completa de excipientes, ver secgio 6.1 do RCM versdo completa. FORMA FARMACEUTICA P6 ¢ solvente para solugio
injetavel. Po: pé ou aglomerado liofilizado, branco a esbranquicado Solvente: solugdo limpida e incolor. pH: 6,5 a 7,2. Osmolalidade:
586 a 688 mOsm/kg. INFORMACOES CLINICAS Indicacdes terapéuticas Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com
hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII). ALTUVOCT pode ser utilizado em todos os grupos etarios. Posologia e modo de
administracido O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da hemofilia. Ap6s formagio
apropriada na técnica de injegdo correta, os doentes poderdo autoinjetar-se com ALTUVOCT ou os cuidadores dos doentes poderdo administra-
lo, se o respetivo médico determinar que tal ¢ apropriado. Monitorizacdo do tratamento A resposta individual de cada doente ao fator VIII pode
variar, demonstrando diferentes semividas e recuperagdes. A dose baseada no peso corporal podera necessitar de ajuste em doentes com peso
baixo ou com excesso de peso. Habitualmente, ndo ¢ necessaria a monitorizagdo dos niveis de fator VIII para fins de ajuste da dose durante a
profilaxia de rotina. Em caso de grande cirurgia ou hemorragias potencialmente fatais, ¢ necessaria a determinag@o dos niveis de fator VIII
para orientar a dose e a frequéncia de repeti¢do das injegdes. Quando se utiliza um ensaio de coagulagido de uma etapa baseado no tempo de
tromboplastina (aPTT) in vitro para determinar a atividade do fator VIII em amostras de sangue de doentes, os resultados da atividade do
fator VIII no plasma podem ser significativamente afetados pelo tipo de reagente utilizado para o aPTT e pelo padrdo de referéncia utilizado
no ensaio. Podem igualmente existir discrepancias significativas entre resultados de ensaio obtidos com um ensaio de coagulagdo de uma etapa
baseado no aPTT e o ensaio cromogénico de acordo com a Farmacopeia Europeia. Isto ¢ importante, em particular quando se muda de
laboratorio e/ou os reagentes utilizados no ensaio. Recomenda-se a utilizagdo de um ensaio de coagulagdo de uma etapa validado para
determinar a atividade do fator VIII no plasma de ALTUVOCT. Durante o desenvolvimento clinico foi utilizado um ensaio de coagulagio de
uma etapa baseado no Actin-FSL. De acordo com os resultados de uma analise comparativa de amostras de estudos clinicos, os resultados
obtidos utilizando um ensaio cromogénico devem ser divididos por 2,5 para aproximar a atividade do fator VIII do doente (ver sec¢do 4.4 do
RCM versao completa). Além disso, um estudo de campo que comparou diferentes reagentes de aPTT indicou niveis de atividade do fator VIII
aproximadamente 2,5 vezes superiores quando se utilizava Actin-FS em vez de Actin-FSL no ensaio de coagulagdo de uma etapa e resultados
cerca de 30% inferiores quando se utilizava o SynthASil. Posologia A dose e a duragdo da terapéutica de substitui¢do dependem da gravidade
da deficiéncia de fator VIII, da localizag@o e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente. O niimero de unidades de fator VIII
administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), que estdo relacionadas com o atual padrdo de concentrado da OMS para os produtos
de fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma ¢ expressa sob a forma de percentagem (relativamente ao plasma humano normal) ou, de
preferéncia, em Unidades Internacionais (relativamente a um Padrao Internacional para o fator VIII no plasma). Uma UI de atividade de
fator VIII ¢ equivalente a quantidade de fator VIII existente em um ml de plasma humano normal. Para a dose de 50 UI de fator VIII por kg
de peso corporal, a recuperagdo plasmatica in vivo esperada no nivel de fator VIII expressa em UI/d] (ou % do normal) ¢ calculada utilizando
a seguinte formula: Incremento estimado do fator VIII (UI/dl ou % do normal) = 50 Ul/kg x 2 (UI/dl por Ul/kg). Tratamento requerido A
posologia de ALTUVOCT para o tratamento requerido (on-demand), controlo de episodios hemorragicos e controlo perioperatorio ¢ fornecida
na Tabela 1.

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

Grau de hemorragia/Tipo de intervencio Dose recomendada Informacéo adicional

cirargica

Hemorragia

Hemartrose precoce, hemorragia muscular  Dose tnica de 50 Ul/kg Para episodios hemorragicos ligeiros e moderados,

ou hemorragia oral que ocorram nos 2 a 3 dias a seguir a uma dose
profilatica, podera ser utilizada uma dose inferior de
30 UT/kg.

Podera ser considerada uma dose adicional de
30 Ul/kg ou 50 Ul/kg apds 2 ou 3 dias.

Hemartrose, hemorragia muscular ou Dose tnica de 50 Ul/kg Poderdo ser consideradas doses adicionais de 30 Ul’kg

hematoma mais extensos ou 50 Ul/kg a cada 2 ou 3 dias, até a resolucdo da
hemorragia.

Hemorragias com risco de vida Dose tnica de 50 Ul’kg Poderdo ser administradas doses adicionais de

30 Ul’kg ou 50 Ul/kg a cada 2 ou 3dias, até a
resolugdo da ameaca.



Grau de hemorragia/Tipo de interven¢do Dose recomendada
cirdrgica
Cirurgia
Pequena
dentaria

Informacio adicional

Podera ser considerada uma dose adicional de
30 Ul/kg ou 50 Ul/kg apds 2 ou 3 dias.

cirurgia, incluindo extragdo  Dose Unica de 50 Ul/kg

Poderdo ser administradas doses adicionais de
30 Ul/kg ou 50 UT/kg a cada 2 ou 3 dias, conforme
clinicamente necessario até ser alcancada uma
cicatrizagdo adequada da ferida.

Grande cirurgia Dose tnica de 50 Ul/kg

Para retomar a profilaxia (se aplicavel) apos o tratamento de uma hemorragia, recomenda-se um intervalo de, pelo menos, 72 horas entre a
ultima dose de 50 Ul/kg para o tratamento de uma hemorragia e a retoma da posologia de profilaxia. Dai em diante, a profilaxia pode prosseguir
da forma habitual seguindo o regime posologico normal do doente. Profilaxia A posologia recomendada para profilaxia de rotina para adultos
e criangas ¢ de 50 Ul/kg de ALTUVOCT administrados uma vez por semana. Populagdes especiais Idosos A experiéncia ¢ limitada em doentes
com > 65 anos de idade. As recomendagdes posoldgicas sdo as mesmas que para os doentes com < 65 anos de idade.

Populacgdo pediatrica As recomendagdes posologicas sdo as mesmas que para os adultos. Modo de administragdo Via intravenosa. A dose total
de ALTUVOCT deve ser injetada por via intravenosa durante 1 a 10 minutos, com base no nivel de conforto do doente. Para instrugdes acerca
da diluigdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6 do RCM versdo completa. Contraindicagdes Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1 do RCM versdo completa. Efeitos indesejaveis Resumo do
perfil de seguranca Em casos raros foram observadas reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, sensagdo de
ardor e de picadas no local de injegdo, arrepios, afrontamentos, urticaria generalizada, cefaleias, urticaria, hipotensdo, letargia, nauseas,
agitagdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiros, vomitos, sibilos) que, em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo
choque). Pode ocorrer o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) em doentes com hemofilia A tratados com fator VIII,
incluindo ALTUVOCT (ver secgdo 5.1 do RCM versdo completa). Se estes inibidores se desenvolverem, a situagdo pode manifestar-se como
uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, recomenda-se que seja contactado um centro especializado em hemofilia. Lista tabelada de
reacdes adversas A Tabela 2 abaixo estd em conformidade com a classificagdio MedDRA de sistemas de 6rgdos (CSO e Nivel de Termo
Preferido). As frequéncias das reagdes adversas baseiam-se em estudos clinicos de Fase 3 em 277 doentes tratados previamente (PTPs) com
hemofilia A grave, dos quais 161 (58,2%) eram adultos (idade igual ou superior a 18 anos), 37 (13,4%) eram adolescentes (12 a < 18 anos de
idade) e 79 (28,5%) eram criangas com menos de 12 anos de idade. As reagdes adversas medicamentosas (RAM) (resumidas na Tabela 2)
foram notificadas em 111 (40,1%) dos 277 individuos tratados com profilaxia de rotina ou terapéutica episddica. As frequéncias foram
avaliadas de acordo com a seguinte convengéo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100);
raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com ALTUVOCT em estudos clinicos
IClasse de sistemas de 6rgaos segundo o MedDRA Reacdes adversas

(Categoria de frequéncia

Doengas do sistema nervoso Cefaleia' Muito frequentes
Doengas gastrointestinais Vomitos [Frequentes
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Eczema Frequentes
Erupgdo cutinea’ Frequentes
Urticéria® Frequentes
Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos Artralgia Muito frequentes
Dor nas extremidades Frequentes
Dorsalgia Frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragao| Pirexia Frequentes

Reagdo no local de inje¢io* Pouco frequentes

! Cefaleia, incluindo enxaqueca.

2 Erupgdo cutinea, incluindo erupgdo cutinea maculopapular.

3 Urticéria, incluindo urticaria papular.

* Reagdo no local de injegdo, incluindo hematoma no local de injegdo e dermatite no local de injegio.

Populagdo pediatrica Nao foram observadas diferengas especificas da idade, em termos de reagdes adversas, entre doentes adultos e pediatricos.
Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através Sitio da internet: http:/www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil
53 1749-004 Lisboa. Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado: Swedish Orphan Biovitrum International AB, SE-112 76
Estocolmo, Suécia. Data de revisiio do texto: 01/07/2024. O RCM completo encontra-se disponivel no website da Agéncia Europeia do
Medicamento. Para mais informagdes devera contactar o titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado. Medicamento Sujeito a Receita
Médica restrita de acordo com artigo 118° do D.L. 176/2006. Regime de comparticipa¢ido: Medicamento sem avaliagdo prévia.
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